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Parte |

Relatorio de Estagio em Farmacia Hospitalar

Unidade de Saude Local da Guarda

Estagio orientado pelo Dr. Jorge Manuel Gongalves Aperta



Abreviaturas

BZ Benzodiazepinas

DT Diretor técnico

E Estupefacientes

FH Farmacéutico Hospitalar

HD Hemoderivados

HSM Hospital Sousa Martins

MICF Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
P Psicotropicos

SF Servicos Farmacéuticos

SFH Servigos Farmacéuticos Hospitalares

SWOT Pontos Fortes, Pontos Fracos, Oportunidades e Ameagas (do inglés Strengths,

Weaknesses, Opportunities and Threats)
ULS Unidade de Saude Local

ULSG Unidade de Saude Local da Guarda



I. Introducio

De acordo com o Regulamento Geral da Farmacia Hospitalar, legislado pelo Decreto-
Lei n.° 44.204, de 22 de fevereiro de 1962, a Farmacia Hospitalar define-se como o “conjunto
de atividades farmacéuticas exercidas em organismos hospitalares, ou servigos a eles ligados,
para colaborar nas fungoes de assisténcia que pertencem a esses organismos e servigos,
promover a acao de investigacao cientifica e de ensino que lhes couber” (1).

Os Servigos Farmacéuticos Hospitalares (SFH) sao uma estrutura essencial dos
cuidados de saude dispensados em meio hospitalar, tém autonomia técnica e cientifica, atuando
sob supervisao das administragoes hospitalares. A Farmacia é crucial a um hospital, pois é
responsavel pela aquisi¢ao e gestao dos medicamentos, desde a sua preparagao, passando pela
distribuicao nos blocos e enfermarias, até ao momento da administragao.

No ambito do plano curricular do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
(MICF), é nos concedida a possibilidade de realizar um estagio curricular em outras areas para
além da Farmacia Comunitaria, pratica mais comum dum Farmacéutico. Estes estagios
permitem-nos aprofundar o conhecimento aplicando os conteldos tedricos adquiridos ao
longo dos anos de ensino.

O local elegido para o decurso do estigio foram os Servigos Farmacéuticos (SF) do
Hospital Sousa Martins (HSM), integrado na Unidade Local de Saude da Guarda (ULSG), onde
a minha aprendizagem e crescimento profissional iria ter a sua fundagao, entre o periodo de
10 de janeiro e 3 de margo de 2022 (2).

O estagio foi orientado e supervisionado pelo Diretor Técnico (DT) dos SF da ULSG,
Dr. Jorge Manuel Gongalves Aperta.

Serve assim, o presente relatorio para analisar de um ponto retrospetivo a minha
passagem pelos SF da ULSG, sendo elaborado com o formato de uma analise SWOT (Strenghts,
Weaknesses, Opportunities e Threats), tendo a adequagao do mesmo as perspetivas profissionais
futuras e a integragao dos conhecimentos teodricos no meio profissional em cendrio de

Farmacia Hospital.

2. Unidade Local de Saide da Guarda (ULSG)

A Guarda ja foi uma cidade muito procurada, procura essa ligada a apologia da
localidade como “eficaz no tratamento de doenga”, pelo ar e clima da montanha.

Foram desenvolvidas diversas iniciativas de forma a promover a cidade, e a tirar
beneficio desta grande afluéncia, dai os esforgos de Sousa Martins, Médico da época, em

conseguir a atengao dos setores cientificos e clinicos para o tratamento da tuberculose, no



século XIX, o sucesso da cura estaria relacionado com os processos profilaticos usados na
regiao.

No decorrer do ano 1907, surge a criagao do Sanatério na cidade da Guarda e é em
2008 que é fundada a Unidade Local de Saude da Guarda, tendo como missao proporcionar
servigos publicos de saide que permitam a maior abrangéncia de cuidados a populagao da sua

area de influéncia e a todos os cidadaos em geral.

3. Organizacao dos Servicos Farmacéuticos Hospitalares

Os SFH localizam-se no piso -1 da ULSG com todas as areas integrantes no mesmo
piso, facil acesso externo e interno e proximidade com os elevadores. O horario de
funcionamento dos SFH é das 9h as |8h. Durante a noite, fins-de-semana e feriados encontra-
se sempre um farmacéutico de servigo que assegura todos os servigos farmacéuticos.

As instalagoes da Farmacia Hospitalar encontram-se divididas em diversas zonas de trabalho:
e sala de trabalho dos farmacéuticos; gabinete do Diretor do Servigo; sala de arquivos;

3 Armazéns; laboratério; zona de atendimento ao publico — ambulatério; servigos

administrativos; sala para desinfecao do material; zona de recegao de encomendas; sala

de distribuicao; sala de reembalagem; sala de descanso/convivio; duas salas para
preparagao de citotoxicos e bolsas de alimentagao parentérica; sala de ensaios clinicos;

vestiarios feminino e masculino com casas de banho privativas.

4. Descricao do estagio

Iniciei o estagio a 10 de janeiro e terminei a 28 de fevereiro de 2022, com apresentagao
do trabalho final a 3 de margo de 2022. Ao longo destes dois meses tive a oportunidade de
passar por todas as areas que constituem os SFH conseguindo desta forma adquirir
conhecimento sob diversos setores de atuagao do farmacéutico hospitalar (FH).

Apos a minha chegada ao servigo, este foi-me apresentado, nas primeiras duas semanas
passei pela “Adaptagao ao servigo, e conhecimento do medicamento hospitalar”, onde de
forma livre passei pelos armazéns. Nas semanas seguintes, tive a oportunidade de estar sobre
a orientagao dum Farmacéutico diferente, de acordo com o posto por este ocupado dentro
do servigo, o qual me instrui acerca das suas tarefas e dominio de responsabilidade.

Apos a introdugao a todo o material presente nos SFH, etapa essencial para adquirir
conhecimento e autonomia fundamental para o exercicio das restantes tarefas. Passei para o
setor da “Area Branca (Citotoxicos)” e “Ambulatério”, na area branca iniciei com uma

abordagem teodrica e observacional, culminando com a entrada na camara de fluxo laminar



vertical, local onde ocorre a preparagao de citotoxicos e anticorpos monoclonais, futuramente
usados em quimioterapia.

Posteriormente, seguiu-se a semana da “Distribuicio/Dose Unitaria” e
“Reembalagem”, na distribuicao da dose unitaria, tive contato com a medicagao de diferentes
especialidades, desde os cuidados intensivos, pneumologia, obstetricia ao internamento Covid,
passando pela ortopedia, psiquiatria e outras areas de internamento existentes na ULSG.
Nesta etapa é essencial a aplicagio de conhecimentos adquiridos em farmacocinética,
farmacologia clinica, tais como o doseamento de antibidticos, pois torna-se necessario adequar
a posologia e modo de administragao do tratamento a cada doente devido a variabilidade inter-
individual na relagao dose-resposta, tendo como objetivo alcangar sempre o equilibrio entre
a eficacia maxima e a toxicidade minima.

Nas seguintes semanas, passei ainda pelas areas dos “Cuidados primarios”, “Controle
E, P, Bz, Hd e Manipulados”, “Gestao de compras/ Gestao do Servigo”. A gestao de compras
e do servico é crucial para que exista conformidade e racionalizagao em todo o circuito do
medicamento até a sua dispensa, bem como a andlise de consumos, necessaria a execugao
destes. “Vacinagao”, area relevante neste periodo que vivemos, a ULSG é responsavel pelo
armazenamento e distribuicao das vacinas as diversas localidades que fazem parte da regiao.
“Execugao da Distribuicio/ Dose Unitaria”, neste ultimo setor fui acompanhada pelos
Técnicos de Farmacia, onde de acordo com cada servico e doente é realizada a reembalagem
em dose unitaria, de forma a toda a medicagao ser enviada e por fim administrada ao doente.

Apos sete semanas de aprendizagem e trabalho, terminei o estagio curricular com a
apresentagao tematica, decidi fazer um trabalho sobre a “Farmacologia do Upadacitinib” dado
o fato de ser um farmaco recentemente introduzido no servigo, podendo assim adquirir

conhecimentos a cerca do mesmo, transmitindo estes para toda a equipa.

5. Analise SWOT

Andlise usada na avaliagao de fatores que influenciaram o funcionamento do estagio,
permitindo por um lado uma Andlise Interna, que visa os pontos fortes e fracos e por outro

lado uma Analise Externa, que visa as oportunidades e ameagas.



5.1. Quadro sumario da analise SWOT

Tabela - Quadro sumdrio da andlise SWOT

e Equipa

Pontos Fortes e Amplitude

e Duracao do estagio
Pontos Fracos e Distanciamento para com o doente
e Falta de conhecimento em algumas areas

e Contato com novas areas
Oportunidades e Visita a alguns servigos da ULSG
e Implementagao do eKanban®

e Pandemia

Ameacas e Limitagdo no acesso ao sistema

5.2. Pontos Fortes

5.2.1. Equipa

A equipa é formada por farmacéuticos, técnicos de farmacia, auxiliares administrativos,
todos eles essenciais ao bom funcionamento do servigo. Ao longo dos dois meses de estagio
tive a oportunidade de observar e compreender a fungao de cada membro, com a experiéncia
pessoal e profissional de cada um deles, enriquecendo a minha visao acerca da profissao e das
perspetivas futuras desta.

Observei diversos cenarios quer internos quer externos, com os proprios médicos e
enfermeiros, onde se mostra essencial a comunicagao, entre ajuda, flexibilidade e acima de
tudo o respeito necessario uns para com os outros, para que assim a resolu¢ao de eventuais

problemas se torne mais facil e possivel.

5.2.2. Amplitude

E vasta a diversidade de servicos e cuidados prestados que o Hospital Sousa Martins
aporta, o qual presta cuidados de saude primarios, diferenciados e continuados, tais como:
e Produgao; circuito especial do medicamento; pediatria; paliativos; cuidados
intensivos; cirurgia; medicina interna; ensaios clinicos; dispensa de
medicamentos a doentes em regime de ambulatorio; distribuicao de

medicamentos em dose individual unitaria.

Desta forma foi possivel ter contato com inimeras areas distintas, aumentando o meu
conhecimento sobre diversas patologias e problemas de salde bem como as terapéuticas

associadas. Dentro de cada servico é visivel o grupo de medicagao geralmente prescrita, existe



um padrao entre os doentes, acabando assim por adquirir alguma pratica na identificagao de
patologias e area de saude afetada de acordo com a medicagao administrada. O Farmacéutico
tem a fungao de avaliar e, posteriormente, validar a terapéutica prescrita pelo médico, quando
nao concorda com algo tem o dever de entrar em contato e discutir o eventual problema,

sugerindo alteragoes necessarias.
5.3.Pontos Fracos

5.3.1. Duracao do estagio

Apesar da oportunidade e da aprendizagem conseguida com a passagem pelos diversos
setores dos SF ao longo destes dois meses, julgo agora apos término, que dois meses nao sao
suficientes, pois com mais tempo iria conseguir adquirir uma autonomia e seguranga na pratica

das demais tarefas propostas.

5.3.2. Distanciamento para com o doente

Nao é novidade que a SARs-Cov2 afetou bastante e mudou totalmente o nosso dia-a-
dia, também no prestar de servicos dos SFH do HSM isso é evidente, anteriormente eram
feitas visitas semanais pelos diversos locais de servico de especialidade, onde ao lado do
médico era discutida a terapéutica de cada doente, salientando o beneficio no contato direto
com o doente. Com a COVID-19 estas visitas deixaram de ocorrer, devido ao risco acrescido
na possivel disseminagao do virus.

Dada a situagao vivida é a escolha mais légica e segura, no entanto prejudica muito e
poe em causa o acompanhamento farmacoterapéutico por parte do farmacéutico, sendo um
obstaculo no exercicio da profissao.

Em relagao a dispensa de medicamentos através da unidade de ambulatorio também
esta sofreu algumas alteragoes, passou a ser realizada através dum postigo, permitindo assim
um menor contacto e proximidade com os utentes.

No entanto, agora, numa altura em que a pandemia se encontra mais contida o SFH
esta a sofrer algumas alteragoes, estao de momento a implementar um servigo de consulta
farmacéutica, permitindo um acompanhamento, educagao e esclarecimento de ddvidas junto
dos utentes que levam a medicagao para casa, essencial para a correta administragao da
medicagao culminando no maximo beneficio e minimo risco na utilizagio da mesma. Ainda

assim € algo que esta a ser implementado pelo que nao tive oportunidade de acompanhar.



5.3.3. Falta de conhecimento em algumas areas

Ao longo destes dois meses nos SF do Hospital Sousa Martins, senti que havia algumas
lacunas, principalmente bases praticas, conhecimento sobre algumas patologias e em relagao a
gama de medicamentos encontrados apenas em ambito hospitalar, sobretudo oncologia e
alguns dispositivos médicos. O MICF tem uma formagao de exceléncia em conteldos de
afecoes mais tipicas de Farmacia Comunitaria, no entanto falha um pouco neste setor. A
disciplina de Farmacia Hospitalar € uma cadeira complexa e exigente, no entanto deveria ser

algo mais aprofundada.
5.4. Oportunidades

5.4.1. Contato com novas areas

E dada a oportunidade de contactar com diversas areas, que de outra forma nio seria
possivel. Tive a oportunidade de verificar como se procede todo o processo de compras
através do Sistema Nacional de Compras Publicas (SNCP), assim como Autorizagao de
Utilizacdo Excecional (AUE), na qual é necessaria uma autorizagao prévia a conceder pela
Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P. (Infarmed), para além do
supracitado, ainda passei pelo ambulatério e area branca, zonas também Unicas de ambiente
hospitalar-.

Aprendi, ainda, conceitos sobre a organizagdo e a manutengao dos registos
administrativos, contabilisticos e estatisticos estabelecidos, inclusive acerca da rede especial
de dispensa e aquisicao de estupefacientes e psicotropicos.

Os psicotropicos e estupefacientes que constam no Decreto-Lei n.° 15/93 de 22 de
janeiro, que estabelece o “Regime juridico do trafico e consumo de estupefacientes e
psicotropicos” sao considerados como medicamentos sujeitos a legislagao especial. Nos
Servigos Farmacéuticos do Hospital Sousa Martins, é realizado o preenchimento do anexo
somente para as benzodiazepinas. Quando ha prescricao destes medicamentos num servigo,
é realizado o pedido a Farmacia. Consequentemente, o farmacéutico preenche a ficha de
requisicao, onde tem de estar identificado o medicamento, segundo principio ativo, formulagao
e dosagem, o farmacéutico responsavel pela dispensa e o servico que receciona o
medicamento. Na farmacia fica o duplicado desta requisigao e o original é levado para o servigo
em questao, deste modo ha um controlo maior da dispensa deste tipo de medicamentos. Foi-
me permitido colaborar nesta tarefa ao longo do estagio o que foi visto por mim como uma

oportunidade Unica.



5.4.2. Visita a alguns servicos da ULS Guarda

De momento nao estao a ser feitas as visitas semanais por parte do farmacéutico junto
do médico e do doente, no entanto tive oportunidade de visitar sob orientagao de um
farmacéutico alguns servigos do hospital, tais como o servigo de urgéncias, onde o controlo
da medicagao é feita pelo farmacéutico, este semanalmente desloca-se até ao servico
verificando qual a medicagao em falta, assinalando-a e enviando-a posteriormente, permitindo
assim um maior controlo, dado a grande variedade e volume de medicagao que o servico

contem.

5.4.3. Implementacio do eKanban®

O eKanban® tem vindo a ser implementado e integrado na ULS Guarda pela empresa
BIQ - Health Solutions, Lda., faz ja varios meses. E um sistema que pretende facilitar o trabalho
em relagao a pedidos e reposicao de stocks de forma automatizada, desta forma os pedidos
sao feitos automaticamente de acordo com as necessidades de cada servigo no preciso
momento, permitindo assim a gestao de todos os produtos farmacéuticos e clinicos de um
hospital.

Método que permite uma maior eficiéncia na rastreabilidade do medicamento ao longo

de todo o seu circuito, permitindo uma redugao do desperdicio.
5.5. Ameacas

5.5.1. Pandemia

O estagio acabou por comegar com uma semana de atraso devido as medidas de
contingéncia da pandemia, o que fez com que houvesse uma maior carga horaria de forma a
terminar o estagio igualmente nos dois meses previstos.

A pandemia, por outro lado, também levou ao aumento da carga de trabalho dos
farmacéuticos pois acresceu o servigo de internamento COVID, bem como dos doentes em
cuidados intensivos, conduzindo a um aumento de fungdes de cada um dos membros da
equipa.

Uma grande perda na atividade do farmacéutico hospitalar foi o facto de ficar impedido

de realizar as visitas semanais.

5.5.2. Limitacao no acesso ao sistema

A minha autonomia era limitada, uma vez que os estagiarios nao tém disponiveis

credenciais de acesso ao sistema informatico do servigo, sistema que faz toda a gestao de



dispensa, necessario para validar as prescrigoes feitas pelos médicos, sendo amplamente

utilizado na dispensa da medicacao da dose unitaria.

6. Considerac¢ées Finais

O estagio em farmacia hospitalar realizado nos SFH do HSM foi uma experiéncia
desafiante. Fez-me perceber a verdadeira importancia do farmacéutico hospitalar, este
desempenha um trabalho de grande responsabilidade e compromisso para com o utente, a sua
intervengao permite o sucesso farmacologico no ambito hospitalar.

Toda a equipa foi cativante e auxiliou-me sempre que necessario, tenho a agradecer a
cada um dos membros, foi-me incutido todo um sentido de ética, dinamismo e
responsabilidade na pratica farmacéutica.

E importante também referir o contato com outros profissionais de satde, que nio o
Farmacéutico, também contribuiram para assimilar melhor o conhecimento das diversas areas.

Esta experiéncia foi sem dulvida enriquecedora, quer a nivel pessoal, quer a nivel
profissional, visto que despertou um forte interesse na investigagao continua nas diversas
areas.

A Farmacia Hospitalar revelou-me novas perspetivas que sem duvida vao influenciar o

meu futuro como profissional.
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I. Introducio

A Farmacia Comunitaria (FC) é a face mais visivel da profissao farmacéutica, muitas das
vezes € o primeiro e Unico local de contacto dos cidadaos com o setor saude e por isso € um
setor de enorme importancia e responsabilidade. Desta forma, o farmacéutico comunitario
tem indmeras tarefas que compoem a boa pratica profissional, é dotado de uma posigao
privilegiada contribuindo em varias areas como a gestao da terapéutica, administragao de
medicamentos, determinagao de parametros, identificagdo de pessoas em risco, detegao
precoce de diversas doengas e promogao de estilos de vida mais saudaveis ().

O farmacéutico diferencia-se dos outros profissionais de saide pela sua alta formagao
académica na area do medicamento, sendo enorme o seu papel na farmacoterapia.

Os estagios curriculares permitem aos estudantes um contato com a pratica
profissional, sendo uma mais valia quer pela aplicagao dos conhecimentos adquiridos na teoria
aos longos dos anos, quer pela transposigao ao mercado de trabalho.

O meu estagio em FC teve inicio no dia 4 de abril com término a 29 de julho de 2022,
na Farmacia dos Olivais em Coimbra, sob a orientagao do Dr. Diogo Miguel Lopes Dias,
diretor técnico da Farmacia. A minha escolha por esta instituicao passou pelo seu bom nome
e localizagao.

O presente relatorio visa descrever todas as fungoes e atividades que desempenhei ao
longo dos 4 meses. Apresenta-se sob a forma de uma analise SWOT, onde constam reflexoes
dos pontos fortes e fracos, analise interna, oportunidades e ameacgas, analise externa.
Realizando desta forma uma analise retrospetiva, reflexao critica e pessoal nesta que foi a

minha passagem pela Farmacia dos Olivais.

2. Farmacia dos Olivais

A Farmacia dos Olivais situa-se na Rua Bernardo de Albuquerque n.° 141, na freguesia
de Santo Antoénio dos Olivais, concelho de Coimbra, tem como proprietaria Cristina Almiro
e Castro — Farmacia Unip. Lda. sendo a Diregao Técnica assegurada pelo Dr. Diogo Miguel
Lopes Dias.

O horario de funcionamento da farmacia ¢ alargado, esta encontra-se aberta 365 dias
por ano, com horario de funcionamento das 8:30h a 00h, com excegao de sabados, domingos
e feriados onde o horario é das 9h a 00h e das 10:30h a O0h, respetivamente. A farmacia dos
Olivais tem uma enorme afluéncia e muitos utentes fidelizados, nao s6 devido ao seu excelente
acompanhamento e aconselhamento, mas também pela sua localizagao e disponibilidade de

horario, forte ponto competitivo com outras farmacias.



A equipa é composta por 8 farmacéuticos, dois técnicos de farmacia e uma técnica de
limpeza. Tem uma zona de atendimento com quatro balcoes de atendimento, um gabinete
(local este utilizado para a administragao de injetaveis, consultas de nutricao, determinagao de
parametros bioquimicos como glicemia e colesterol e ainda servicos prestados pelas
conselheiras de varias marcas cosméticas), laboratorio local para a execugao de medicamentos

manipulados, zonas de arrumagao e sala de refeicoes para os colaboradores.

3. Descricao do estagio

Ao longo dos quatro meses de estagio tive a oportunidade de colocar em pratica os
conhecimentos adquiridos ao longo dos anos naquela que é a principal area de atuagao do
farmacéutico, a farmacia comunitaria.

Apos chegada a farmacia esta foi-me apresentada. Nas primeiras semanas estive mais
concentrada em tarefas realizadas no BackOffice, rececao de encomendas e posterior
arrumagao de medicaciao, tarefas que me permitiram um melhor e mais rapido
reconhecimento da mesma, associagao do principio ativo com o nome de marca, distingao
entre medicamentos sujeitos a receita médica e nao sujeitos a receita médica, permitindo uma
rapida identificagdo quer dos medicamentos quer do respetivo local de arrumagao nas
instalacoes da farmacia. Também nas primeiras semanas fui acompanhando e observando os
farmacéuticos no atendimento ao publico, adquirindo as ferramentas necessarias para o
correto funcionamento do sistema informatico, Sifarma®, e correto exercer do atendimento
e aconselhamento farmacéutico, para posterior autonomia.

Desta forma ganhei experiéncia e pratica, culminando no atendimento farmacéutico
autonomo. Ao longo do estagio realizei muitas outras tarefas da competéncia dos
farmacéuticos tais como: medigao de parametros bioquimicos, como colesterol, pressao
arterial, glicémia; visualizagao de administragao de injetaveis; preparagao de manipulados;
reorganizacao de expositores e gondolas; validades; receituarios; processos necessarios a
posterior dispensa de psicotrépicos; criagao de encomendas, contacto com varias entidades

envolvidas na area do medicamento.
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4. Analise SWOT

4.1.Quadro sumario da analise SWOT

Tabela |- Quadro sumdrio da andlise SWOT

e Equipa
e Horario
Pontos Fortes e Fichas de Clientes
e Servicos Farmacéuticos, Apoio a Causas e
Colaboragao com Projetos

e Preparacao de Manipulados

e Receitas Manuais

Pontos Fracos e Fraca formagao em produtos de saide nao

sujeitos a receita médica

e Autonomia

Oportunidades e Integracao da aprendizagem

e Formacgoes Internas

e Medicamentos esgotados

Ameacas e Organismos e Entidades de Comparticipagao

4.2.Pontos Fortes

4.2.1. Equipa

Um dos pontos fortes do estagio foi sem duvida a equipa da Farmacia dos Olivais. Esta
é constituida por oito farmacéuticos, dois técnicos de farmacia e uma auxiliar de limpeza, cada
membro é dotado de responsabilidades especificas, todos eles indispensaveis ao bom servigo
da farmacia.

Os colaboradores sao competentes, dedicados, com espirito de equipa, e
profissionalismo, existindo uma 6tima relagao entre eles, o que se verifica no bom ambiente
da farmacia. Desta forma foi facil a minha integragao na equipa, todos eles sempre
apresentaram disponibilidade para me ajudar, associando, ainda, um forte espirito pedagogico

que permitiu o meu sucesso na aquisicao de conhecimentos e no estagio curricular.

4.2.2. Horario

O horario da Farmacia dos Olivais é bastante alargado. Este ponto trouxe bastantes
beneficios, pois pude experienciar o exercer da profissio tanto em periodo diurno quanto
noturno, permitindo-me também acompanhar o “fecho do més” processo realizado na ultima

noite de cada més.
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Foi ampla a diversidade de atendimentos vivenciados, bem como espagos
experimentados pois no periodo noturno o atendimento passa a fazer-se ao postigo. O
periodo noturno era muita das vezes um horario com maior nimero de atendimentos, uma
vez que maior parte da populagao trabalha durante o periodo diurno. Desta forma ambos os

periodos foram experimentados, enriquecendo o meu conhecimento.

4.2.3. Fichas de Clientes

A farmacia tem uma grande afluéncia, sendo também bastante alargado o conjunto de
clientes regulares, assim sao varios os utentes que tém uma ficha de cliente. Ficha criada no
Sifarma®, esta aporta para além dos dados pessoais do utente, o seu histérico de vendas,
podendo ser consultado para eventuais confirmagoes de medicagao e laboratorio habitual.
Muitas das vezes contém, ainda, possiveis observagoes, sendo que todos estes pontos siao
importantes para um atendimento mais personalizado e facilitam o acompanhamento

farmacoterapéutico, tornando-o mais seguro, correto e eficaz.

4.2.4. Servicos Farmacéuticos, Apoio a Causas e Colaboracao com Projetos

A farmacia dos Olivais disponibiliza uma variedade de Servigos Farmacéuticos, desta
forma também eu tive a oportunidade de contactar com alguns, nomeadamente medicao de
parametros bioquimicos, administragao de injetaveis, Preparagao Individualizada da Medicagao
(PIM), bem como agdes junto de conselheiras de diferentes marcas.

A farmacia estabelece protocolos com varias entidades como € caso a Liga Portuguesa
Contra o Cancro (LPCC), programa abem, entres outras permitindo assim ao farmacéutico
uma ligagao a boas causas.

Para além disto a farmacia aporta outros projetos como €é caso o projeto Valormed,
este permite a recolha de medicamentos fora de uso, com prazos de validade ultrapassados,
ou somente as suas embalagens, de forma correta, evitando possiveis “despejos” em lixo

doméstico ou esgotos.
4.3.Pontos Fracos

4.3.1. Preparacao de Manipulados

Apesar da farmacia ter um laboratério equipado, com o material necessario a
preparagao de manipulados, este constituiu um ponto fraco no meu estagio. Os pedidos por
parte da populagao foram escassos. No decorrer do estagio s6 observei uma vez a preparagao

de um medicamento, o que me impossibilitou a manipulagao neste tipo de servigo.

22



Sendo a preparagao de manipulados um servigo bastante inerente ao farmacéutico
comunitario, considero que é fundamental aplicar os conhecimentos galénicos e tecnoldgicos
adquiridos durante o MICF numa vertente mais pratica e, para isso, o estagio pode ser o inicio

para este contacto.

4.3.2. Receitas Manuais

Apesar das receitas manuais estarem a cair em desuso pelos avangos na tecnologia
aliados a necessidade de criacao de modelos ambientais mais sustentaveis e econdémicos,
muitas das vezes ainda surgiam na farmacia, pois a prescricao de medicamentos pode,
excecionalmente, realizar-se por via manual nas seguintes situagoes:

a) Faléncia do sistema informatico;

b) Inadaptagao fundamentada do prescritor, previamente confirmada e validada
anualmente pela respetiva Ordem profissional;

c) Prescricao ao domicilio;

d) Outras situagoes até um maximo de 40 receitas médicas por més (2).

Inicialmente devido a pouca experiéncia no mercado profissional, foi-me dificil
perceber a letra dos médicos em certas receitas manuais, tendo muitas das vezes de recorrer
a outros membros da equipa para pedir ajuda. Com o passar do tempo e aos poucos foi-se
tornando mais intuitivo. Também por este ser um fator mais propicio a erros, optava sempre

por confirmar a medicagao com um colega, de forma a fazer uma cedéncia correta.

4.3.3. Fraca formacao em produtos de saide nao sujeitos a receita médica

E vasta a gama de produtos de dermocosmética, puericultura, suplementos alimentares
e dispositivos médicos que a Farmacia dos Olivais possui. Tanto a suplementagao alimentar
quanto a dermocosmética sao areas cada vez mais exploradas e procuradas pelos utentes,
sendo importante nestes pontos o aconselhamento farmacéutico de forma personalizada,
culminado na escolha do produto que melhor satisfaga as necessidades do utente.

Apesar do plano curricular conter unidades curriculares que abordam estas areas, senti
no aconselhamento algumas dificuldades, pois sao amplas as possibilidades que existem.

Com ajuda dos meus colegas, formagoes internas e pesquisas acabei por melhorar os

meus conhecimentos.
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4.4. Oportunidades

4.4.1. Autonomia

Desde cedo a equipa da Farmacia dos Olivais, me incentivou a autonomia, estando
sempre por perto para eventuais duvidas ou questoes que pudessem surgir.

Assim fui desde cedo realizando atendimentos o que sustenta muito a aprendizagem
pois € a pratica que a consolida, também eventuais erros sao necessarios para que exista
oportunidade de melhoria. Sem duvida a minha confianga foi um dos pontos que mais subiu

com a realizagao deste estagio.

4.4.2. Integracao da aprendizagem

7

E muito importante a aplicagao dos conhecimentos adquiridos ao longo do MICF. Os
estagios permitem também explorar as diversas areas de atuagao do farmacéutico, dando-nos
uma maior nogao das possiveis saidas profissionais e preferéncias pessoais, inerentes ao nosso
futuro.

Os conhecimentos adquiridos no ambito de Farmacologia sao crucias, permitem
compreender as terapéuticas farmacologicas prescritas pelo médico. A cadeira de Indicagao
Farmacéutica é outra que merece destaque pois em farmacia comunitdria é estritamente
indispensavel para o correto aconselhamento.

Os conhecimentos adquiridos nas unidades curriculares de Deontologia e Legislagao
Farmacéutica e Organizacao e Gestao Farmacéutica estiveram presentes no dia a dia do meu
estagio, possibilitando o enquadramento de procedimentos e questoes legais no ambito do
ato farmacéutico, e relativamente a gestao dos recursos existentes na farmacia,

respetivamente.

4.4.3. Formacoes Continuas

Os laboratérios e respetivos delegados organizam diversas formagoes para os
profissionais internos das farmacias comunitarias, nas mais variadas areas de atuagao.

Assim também eu com o estagio tive a oportunidade de presenciar algumas, a
participagao nestas agoes de formacao foi vantajosa, permitiu aumentar conhecimentos sobre
os diferentes produtos existentes no mercado e novos produtos comercializados, assim como
as suas indicagcoes e modo de utilizagao, sendo Uteis no aconselhamento farmacéutico.

Também a equipa durante todo o estagio estimulou a minha aprendizagem, foram-me
sendo propostos diversos casos clinicos comuns no quotidiano de um aconselhamento

farmacéutico. A resolugao destes casos permitiu fomentar o sentido critico, raciocinio logico
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e comunicagao simulada com o utente, culminando assim num ganho de autonomia, confianga

e maior conhecimento em indicagao farmacéutica.
4.5. Ameacgas

4.5.1. Medicamentos Esgotados

Com o decorrer do estagio fui tendo percecao que por determinados periodos ha
certos medicamentos que esgotam, o que cria um descontentamento por parte dos utentes,
embora estes saibam que nao é restrito a Farmacia dos Olivais, esperam que esta mesma o
resolva, o que por vezes leva o seu tempo.

Tal aconteceu com o Zarator®, o Concerta®, Ozempic®, entre outros.

Tentando sempre contornar a situagao todos os dias alguém da equipa estabelecia
ligagao com os fornecedores, tarefa feita por mim algumas vezes o que me permitiu também
acompanhar mais de perto estas situagoes, no entanto nem sempre se conseguia, e quando
se conseguia era em quantidades muitos limitadas. Situagao que constitui uma ameaga para

o normal funcionamento de uma farmacia e para o quotidiano dos utentes.

4.5.2. Organismos e Entidades de Comparticipacao

Sao diversos os organismos de comparticipagao que a Farmacia dos Olivais aporta para
além do Servico Nacional de Saude (SNS), comparticipando os MSRM e varios dispositivos
médicos.

No entanto, para que tal acontega, é necessario colocar o organismo correto no
processar da receita, através do Sifarma® para que desta forma, tenha o utente a
comparticipagao correta com a sua entidade e também a Farmacia seja depois reembolsada
ao fim do més com as devidas comparticipagoes.

Possiveis erros prejudicam tanto o utente quanto a farmacia, desta forma constituiu
uma ameaga, pois até ao estagio nao tinha tido contacto com esta realidade, sendo que muitas
das vezes procurei ajuda junto dos meus colegas, pois senti dificuldade em selecionar o
organismo de comparticipagao. Seria uma questao pertinente para ser abordada numa unidade

curricular, tornando-se uma mais-valia no exercer de farmacia comunitaria.
5. Casos Praticos

5.1.Caso Pratico I- Infecdao urinaria

Uma utente dirigiu-se a farmacia solicitando “uma caixa contendo duas saquetas” de

Fosfomicina Monuril® (3), dizendo que estaria novamente como uma infecio urinaria, tendo
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feito este tratamento e resultado de imediato meses antes, quando prescrito pelo médico.
Tratando-se de um antibiético, podendo até nao ser o mais indicado para a infegao e na falta
de uma receita disse que nao dispensava. Questionei quais os sintomas da utente de forma a
concluir se se trataria de uma infecao urinaria ou nao. Enumerou uma série de sintomas tais
como: dor ao urinar, presenca de sangue na urina, sensagao frequente de bexiga cheia, mal-
estar geral e ligeiro prurido.

Percebi que de facto poderia se tratar de uma infegao urinaria recorrente, tentei assim
encontrar solugoes que inibissem a adesao bacteriana no trato urinario, aumentando a diurese
permitindo assim a eliminagao de microrganismos.

Mencionei inicialmente que poderia ser necessario ir ao médico dada a sintomatologia
ja presente e caso esta perdurasse, mencionei também algumas medidas nao-farmacologicas e
farmacologicas: beber bastante agua, utilizar uma solugao de lavagem adequada a zona intima,
ingestao de cha a base de arando americano e hibisco e ainda a toma de um suplemento
alimentar, 2 comprimidos apds o pequeno-almogo e | ao jantar de Advancis UriTabs®, sendo
este um suplemento alimentar, composto pela associagao de arando vermelho e uva-ursina,

indicado para alivio de sintomas associados a infegoes do trato urinario (4).

5.2.Caso Pratico ll- Dificuldade em dormir

Um utente com cerca de 20 anos dirigiu-se a farmacia mencionando que estava com
perturbagoes no sono e sentia ansiedade, devida a época de exames.

Comecei por fazer uma série de questoes, se tal ja era normal de acontecer quando
em situagoes de stress, se a dificuldade era em adormecer, ou se existiam despertares
noturnos. O utente responde que o problema esta em adormecer, devido a pressao que sente
dos exames. Questionei também se estaria a tomar algum multivitaminico, onde este me
informa que estaria a tomar Absorvit Smart ExtraForte® 2 vezes ao dia. Posto isto, aconselhei
que a toma do suplemento Absorvit Smart ExtraForte® passa-se a ser Unica e logo apoés o
pequeno-almoco, suspendendo a toma da tarde (5). Aconselhei também o Stressil Noite®,
composto por melatonina (um indutor do sono), valeriana, camomila, passiflora e lupulo, todos
eles dotados de propriedades sedativas e relaxantes (6). Recomendei a toma antes de dormir,
e a preservagao de uma rotina de sono, bem como exercicios de controlo de respiragao que

poderiam ajudar a acalmar.
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5.3.Caso Pratico IlI- Rinite alérgica sazonal

Utente adulto dirigiu-se a farmacia com as seguintes queixas: prurido nasal, corrimento
nasal constante (rinorreia), espirros e congestao nasal. Queixas que persistiam ha 5 dias
consecutivos sem tomar até entao qualquer tipo de medicagao.

Tentei entao perceber se o utente teria uma rinite alérgica diagnosticada, ao qual me
responde que nao, mas que na altura da primavera sentia o mesmo. Questionei também se
tinha febre, dores no corpo, asma, falta de ar, tosse, dor de cabega. A todas as questoes
colocadas o utente respondeu que nao.

Assim descartando uma possivel gripe ou constipagao, percebi que poderiamos estar
na presenca de uma rinite alérgica sazonal. Acabei por sugerir a utilizagio de um anti-
histaminico oral, Cetirizina, medicamento de venda livre indicado para o alivio de sintomas
nasais e oculares de rinite alérgica. Alertei para a toma Unica diaria e de preferéncia a noite
pois podera causar sonoléncia (7). A par disto sugeri também o uso de um descongestionante
nasal, Vibrocil Anti-Alergias®, composto por propionato de fluticasona, um glicocorticoide
usado para tratar sintomas alérgicos nasais (8).

No caso de persisténcia dos sintomas o utente foi alertado para a realizagao de uma

consulta médica.

5.4. Caso Pratico IV- Contracecao hormonal de emergéncia

Uma utente com cerca de 20 anos dirigiu-se a farmacia para adquirir a pilula do dia
seguinte, contrace¢ao hormonal de emergéncia (COE), tendo como objetivo evitar uma
gravidez indesejada.

Iniciei entao uma série de questoes, “Ha quanto tempo teria sido a relagao sexual, se
ha menos de 72 horas”, “se fazia algum outro método contracetivo”, ao qual a utente me
responde que a relagio teria ocorrido na noite anterior, e que tomava Belara®. Estando entio
na presen¢a de uma contrace¢ao hormonal didria a utente alertou para o facto de se ter
esquecido da toma no dia anterior e dai o seu receio (9).

No sentido de melhor perceber a necessidade ou nao da toma questionei em que
semana do ciclo menstrual se encontrava, respondendo que estaria na primeira. Questionei
também se teria problemas de salde, se ja era habitual esquecer tomas, se tomava outro tipo
de medicagao, sendo todas elas respostas negativas.

Visto o risco de desenvolvimento de uma gravidez indesejada aliada ao facto de estar
na primeira semana, aconselhei a utilizacio de COE, cedendo o Norlevo® (1,5 mg de

levonorgestrel) (10).
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Informei que se trata de um medicamento de toma Unica e que esta deve ser realizada
o mais rapido possivel, alertando também para possiveis efeitos secundarios como:
perturbagoes menstruais; nauseas; vomitos; dor de cabega; diarreia.

Em caso de vomitos ou diarreia nas primeiras duas horas precedentes a toma, esta
deve ser repetida pois pode nao ter ocorrido a devida absorgao do farmaco.

Salientei que o COE nao substitui um método contracetivo de uso regular, nao
prevenindo também a transmissao de doengas sexualmente transmissiveis, sendo importante
o uso de um método contracetivo barreira, uma vez que a utente toma a Belara®, recomendei

que o continuasse a fazer, procedendo a administragao de forma correta.

5.5.Caso Pratico V- Diarreia aguda

Um utente do sexo masculino com cerca de 40 anos dirigiu-se a farmacia com queixas
de episodios de diarreia, e que estes teriam tido inicio no dia anterior. Alegando que nao
conseguia parar de ir a casa-de-banho e teria de ir trabalhar, solicitando uma solugao rapida.

Iniciei entao uma série de questoes: se tinha febre, se as fezes apresentavam sangue, se
existiam patologias e se sim quais, se estaria presente alguma intolerancia alimentar, se teria
viajado nos ultimos tempos, e se em casa mais alguém estaria na mesma situagao. A todas as
questoes colocadas o utente respondeu que nao.

Posto isto indiquei a toma de modificador da motilidade intestinal o Imodium Rapid®
(2 mg de Loperamida), na seguinte posologia: 2 comprimidos numa dose inicial, e | apés cada
dejecao diarreica, no maximo poderia fazer 8 comprimidos diarios. Relembrando que o
medicamento s6 pode ser usado em situagoes pontuais (11).

Para além disto aconselhei também a toma de UL-250® (250 mg de células liofilizadas
de Saccharomyces boulardii), um probidtico eficaz na reposicao da flora intestinal (12). A par de
algumas medidas nao farmacoldgicas como: beber muita dgua, ter em atengao o tipo de
alimentos ingeridos, por fim alertei para o caso de nao haver melhorias seria necessario

consultar um médico.

6. Consideracoes Finais

O estagio em farmacia comunitaria faz parte do programa de Ciéncias Farmacéuticas e
€ uma etapa fulcral para que possa haver uma correta transicio do estudante para o
profissional de saude.

Este estagio permitiu-me aplicar os conhecimentos adquiridos ao longos dos anos,

amplia-los e consolida-los, sou apologista que com a pratica se aprende imenso, toda a
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orientagao e supervisao foram essenciais, so tendo a agradecer a Farmacia dos Olivais e a toda
a equipa.

Durante os quatro meses de estagio fui sempre sendo colocada a prova desenvolvendo
também o meu sentido critico, a minha autonomia e responsabilidades.

Apos o término do estagio afirmo que o papel do farmacéutico vai muito além do

ato de dispensa de medicamentos. O contacto com os utentes, o resolver de situagoes, o
diagnostico por vezes feito, a ajuda prestada, a educagao farmacoterapéutica, sio tudo
questoes necessarias com grande responsabilidade profissional. O farmacéutico tem um papel
ativo no uso racional do medicamento.

Termino agradecendo mais uma vez a toda a equipa, sem eles nada disto teria sido

possivel, a integragao foi algo que prezo.
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Parte Il

"Subprodutos da biomassa de Vitis vinifera com potencial valor para

suplementacdo alimentar e produtos de saude"

Sob orientacao do Professor Doutor Carlos Manuel Freire Cavaleiro



Abreviaturas

AGSE (Activated Grape Seed Extract) Extrato de semente de uva ativado
CE Comissao Europeia

COX Cicloxigenase

CRO Crocina

DE]) Jungao dérmica-epidérmica

E-AGSE (Encapsulated Activated Grape Seed Extract) Extrato de semente de uva ativado,

encapsulado)

EMA Agéncia Europeia do Medicamento

GES (Grape Seed Extract) Extrato de semente de uva
MCF-7 Linha de células cancerigenas da mama humana
PGE2 Prostaglandina 2

PHEN Fenitoina

PP2A Fosfatase Proteica 2A

QUER Quercetina

RL Radicais Livres

ROS Espécies Reativas de Oxigénio

RSV Resveratrol
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Resumo

O Homem utiliza plantas e/ou compostos delas derivados ha varios séculos, para
diversos fins, entre eles, o tratamento de diversas patologias tirando partido das propriedades
biologicas dos compostos que as constituem. Utilizagao essa positiva a varios niveis, pois
consegue-se aliar a diminuicao dos residuos gerados pela transformagao da uva em vinho,
diminuicao do impacto ambiental, com a transformagao em novos produtos com potencial
beneficio para a saude publica.

Com o decorrer dos anos o interesse pelos compostos de origem natural tem
aumentado, quer pela maior preocupagao ambiental por parte da populagao, quer pela
ineficicia de outros tipos de tratamentos, bem como pelos efeitos secundarios a estes
associados. E vasta a gama de produtos que se podem obter destes compostos bioativos,
nomeadamente produtos farmacéuticos, cosméticos e alimentares.

E ampla a utilizagio testemunhada da videira como matéria-prima vegetal, dai ter sido
eleita para o foco desta monografia.

O estudo presente visa avaliar as propriedades dos compostos fendlicos que
constituem os subprodutos da Vitis vinifera, mais especificamente as antocianinas, o resveratrol
e os presentes nas folhas e no 6leo da grainha da uva, culminando no potencial uso destes
como ingredientes para fins farmacéuticos.

Este foi suportado por uma revisao da literatura recolhida em bases de dados como o
PubMed, Science Direct e Web of Sciense.

Os residuos da industria vinicola e os seus subprodutos sao ricos em compostos
bioativos, cujos principais beneficios foram descritos neste estudo.

Conclui-se que os subprodutos da videira se traduzem numa mais-valia para o ser
humano, devido principalmente a capacidade antioxidante, cardioprotetora, entre outros, dos

seus constituintes.

Palavras-chave: Vitis vinifera, compostos fendlicos, antocianinas, resveratrol, 6leo da grainha

da uva, antioxidante.
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Abstract

Man has been using plants and/or compounds derived from them for centuries for
various purposes, including the treatment of various diseases by taking advantage of the
biological properties of their compounds. This use is positive at several levels, because it is
possible to combine the reduction of waste generated by the transformation of grapes into
wine, reduction of environmental impact, with the transformation into new products with
potential benefits to public health.

Over the years the interest in compounds of natural origin has increased, both because
of the population's greater environmental concern and the ineffectiveness of other types of
treatments, as well as the side effects associated with them. A wide range of products can be
obtained from these bioactive compounds, including pharmaceutical, cosmetic and food
products.

The witnessed use of grapevine as a plant raw material is wide, hence it was chosen
for the focus of this monograph.

The present study aims to evaluate the properties of the phenolic compounds that
constitute the by-products of Vitis vinifera, specifically anthocyanins, resveratrol, and those
present in the leaves and grape seed oil, culminating in their potential use as ingredients for
pharmaceutical purposes.

This was supported by a review of the literature collected from databases such as
PubMed, Science Direct and Web of Sciense.

Wine industry waste and by-products are rich in bioactive compounds, the main
benefits of which have been described in this study.

It is concluded that the by-products of the grapevine translate into an added value for
the human being, mainly due to the antioxidant and cardioprotective capacity, among others,

of their constituents.

Keywords: Vitis vinifera, phenolic compounds, anthocyanins, resveratrol, grape seed oil,

antioxidant.

35



I. Introducao

A videira (Vitis vinifera) é uma das espécies vegetais mais cultivadas, ocupando, em 2020,
cerca de 7 milhdes de hectares (FAOSTAT, 2022) a maioria dedicados a vinicultura. Grande
parte dos trabalhos sobre a videira concentra a sua aten¢ao no vinho ou no seu principal
subproduto, o bagaco de uva. No entanto, outros subprodutos como as folhas da videira
constituem uma matriz importante com potencial valor para a suplementagao alimentar e

produtos de saude (Fernandes et al., 2013).

Taxonomicamente, a Vitis vinifera é classificada no grupo das Cormdfitas, género Vitis,
familia Vitaceae, ordem Rhamnales, classe Dicotyledoneae, divisao Spermatophyta, subdivisao

Angyosperma, filo Terebintales-Rubiales (Camargo et al., 2010; Burin et al., 2014).

Como ilustra a Figura |, a Europa € a principal regiao de cultivo e de produgao de

vinho, sendo Franga, Itilia e Espanha os trés paises que lideram a produgao europeia.

QUOTA DE PRODUGAO DE VINHO POR REGIAO

Oceania Africa
59 4%

Asia
6%

Europa
66%

Figura |- Produ¢do Mundial de vinho, Adaptado de Foastat, (2022)

A vinificagdo origina, também, subprodutos organicos, como o bagago, o engaco

(raquis), as grainhas e as borras, ricas em acido tartarico.

O engaco, representa 3 a 9% da massa do cacho, é um subproduto com elevado
potencial de valorizacao pela quantidade que representa e pelos compostos e substincias que
contem: polifendis, resinas, minerais, etc. (Boulton et al., 2002; Andersen & Markham, 2006;
Georgiev et al., 2014). Os polifenois, principalmente as antocianinas, os estilbenos
polihidroxilados como o resveratrol, e até o 6leo da grainha, tém vindo a ser investigados
devido ao seu potencial na prevengao de doengas e promogao da saude (Averilla et al., 2019).

A oportunidade de aproveitamento dos subprodutos da vinificagdo acompanhada por

inovagao em processos e tecnologias de extragao e purificagao acrescenta novos valores ao
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setor da vitivinicultura e gera oportunidades para o desenvolvimento de produtos de consumo

de valor acrescentado.

2. Anatomia e Morfologia da Vitis vinifera

Fazem parte da familia Vitaceae || géneros e mais de 450 espécies. Dentro destes
géneros o mais importante é o género Vitis, o qual compreende 60 espécies, salientando duas
com maior interesse econémico: Vitis labrusca L.- videiras americanas e Vitis vinifera L. - videiras

viniferas (europeias) (Fernandes et al., 2013).

Anatomia da videira

e Raiz: parte subterranea que permite a fixagdo da planta ao solo, responsavel pela

assimilagao de agua e nutrientes inorganicos (E Giovannini, 2008).

e Tronco: designado também de caule ou cepa, permite o sustento dos ramos, folhas,
flores e frutos. Tem ainda a fungao de conduzir os nutrientes, minerais e agua para as

folhas e restantes partes areas (E Giovannini, 2008).

e Gemas: ponto onde surgem as partes aéreas da videira, € a partir dai que se inicia a

brotagao (E Giovannini, 2008).

e Ramos e brotos: sao inicialmente herbaceos, apés o amadurecimento estes passam a

designar-se por sarmentos (BRAVO. (Pedro) e Duarte de Oliveira, 1974).
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e Folhas: as folhas apresentam caracteristicas bastante distintas dependendo da espécie,
constituidas pelo limbo, peciolo, e pelos estomas, estes Ultimos responsaveis pelas
trocas gasosas, necessarias aos processos de respiracao, fotossintese e transpiragao

(Michael G. Mullins, Alain Bouquet, Larry E. Williams, 1992).

e Gavinhas: desenvolvem-se nos noés dos sarmentos, na zona oposta as folhas (E

Giovannini, 2008).

2.1. Valorizacao da biomassa

A Uniao Europeia incentiva a valorizagao dos subprodutos, tendo em vista a obtencao
de produtos de valor acrescentado e a redugao dos residuos, promovendo uma agricultura
com economia circular.

Durante o manuseamento e processamento de frutos, cereais e vegetais sao
produzidos residuos agroalimentares, residuos esses constituidos ainda por uma parte
significativa de material vegetal e dos seus principais constituintes (Henriques & Pereira, 2020).
Os mesmos autores referem que diferentes compostos de valor acrescentado podem ser
encontrados em grande parte destes residuos, sendo o caso dos subprodutos resultantes da
produgao de vinho.

A industria do vinho tem alguns pontos criticos nas diversas etapas do processo de
producao com potencial impacto ambiental negativo: na cultura da vinha, pelo uso de
pesticidas, fertilizantes, recursos hidricos e combustivel; na embalagem, pelo material usado,
desde garrafas de vidro a rotulos de papel; na vinificagao, pela energia usada, agua consumida,
aguas residuais, aditivos, como o dioxido de enxofre e de sodio e pelos residuos organicos
como o bagaco de uva, etc. (Amienyo et al., 2014; Christ & Burritt, 2013). E neste dltimo
ponto que é relevante a valorizagao dos subprodutos, sendo importante a sua integragao na
pratica vitivinicola para diminuigao de riscos humanos, impacto ambiental, redugao de custos
e incorporagao de valor pela transformagao em novos produtos (Castillo-Vergara et al., 2015).

Nesta perspetiva, proteinas, fibras, polissacarideos e outros produtos do metabolismo
secundario vegetal podem constituir importantes reservas para valorizagao em diversos
sectores industriais, entre eles o alimentar, o farmacéutico e o da cosmética.

Na indulstria alimentar surge o conceito de suplemento alimentar, é definido pela
Direcao Geral de Alimentagao e Veterinaria de acordo com o Decreto-Lei n.° 1 18/2015 como
um género alimenticio sob a forma de um produto pré-embalado, tendo por fim complementar
e/ou suplementar um determinado regime alimentar normal, nao devendo substituir um

regime alimentar variado. Devido ao vasto leque de substincias, nutrientes e outros

38



ingredientes como: minerais; vitaminas; acidos gordos e aminoacidos, estes destacam-se dado

os varios beneficios que demonstram na area da saude.
2.1.1. Compostos fenolicos

2.1.1.1. Estrutura e propriedades fisico-quimicas

Os compostos fendlicos sao um dos mais extensos e importantes grupos de
metabolitos vegetais, com grande diversidade de estruturas e de fungdes. Sao sintetizados
durante o desenvolvimento da planta como resposta a varios estimulos, como é caso da
exposi¢ao a radiagcao UV, situagoes de stress entre outras (Haminiuk et al., 2012).

Como o nome indica, a estrutura dos compostos fenolicos pressupoe um anel
aromatico mono- ou poli-hidroxilado. Este tipo de estruturas pode integrar, desde compostos
simples (monofendlicos) até polimeros polifendlicos que se classificam de acordo com o

numero de anéis e seus substituintes (Beres et al., 2017).

Compostos Fendlicos

Polifenois
| \ |
Acidos Hidroxicinamico | | Acidos Hidroxibenzéico | ‘ Flavonoides ‘ ‘ Estilbenos ‘ ‘ Taninos ‘

l l Principais compostos l l
Acido p-cumarico Acido protocatecuico Proantocianidinas

Galhotaninos

Fenaois simples
|

Acido cafeico Acido galico
Acido fertlico Acido siringico Elagitaninos
Acido sinaptico Acido gentisico

Antocianinas: malvidina, delfinidina, cianidina
Flavanadis: catequinas, epicatequinas

Flavondis: canferol, quercetina, mircetina

Figura 3- Principais compostos fendlicos encontrados no bagaco da uva, Adaptado de Beres et al,, (2017)

Tanto na uva quanto no vinho se reconhecem compostos dos principais grupos de
compostos fendlicos: taninos, flavonoides, acidos fendlicos e estilbenos, como os exemplos da
Figura 3. Dentro do grupo dos acidos fendlicos (fendis simples), encontramos os acidos
hidroxicinaimicos e os hidroxibenzoicos, compostos por um Uunico anel aromatico,
caracterizados pelo grupo funcional carboxilico, que lhes confere carater acido (Beres et al.,

2017).
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Figura 4- Estrutura do dacido hidroxicindmico Figura 5- Estrutura geral dos derivados do dcido hidroxibenzoico

Com o esqueleto C6-C3, reconhecem-se os acidos hidroxicinamicos, fazendo parte destes o

acido p-cumarico, o cafeico, o ferulico e o sinatico (Figura 6).

O._OH 0O.__OH 0. _OH O. _OH
~ = ~ ~
—_— —_— —_—
OH OCHs  HsCO OCHj
OH OH OH OH
Acido p-cumarico Acido cafeico Acido felarico Acido sinatico

hidroxilacao metilacao

Figura 6- Biossintese de dcidos fendlicos, Adaptado de Zhaoe Moghadasian, (2008)

Por sua vez, os acidos hidroxibenzoicos, tais como o acido gilhico, protocatéquico,

siringico e gentisico, tém esqueleto C6-Cl, estes ocorrem principalmente na forma de ésteres

(Haminiuk et al., 2012).

O segundo grande grupo de compostos fendlicos sao os flavonoides, formados por
dois anéis (A e B) que se encontram ligados por trés carbonos, normalmente em anel

heterociclico oxigenado, denominado de anel C (Figura 7).

cos

Figura 7- Estrutura base dos flavonoides
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As diferencgas na estrutura e substituicoes deste anel C estabelecem diversas categorias
dos flavonodides (Figura 8), nomeadamente, flavondis (quercetina, canferol e miricetina),
flavonas (luteolina e apigenina), flavanois (catequinas, epicatequina, epigalhocatequina e
epicatequina galhato), flavanonas (naringenina), antocianidinas ou isoflavonas (genisteina,

daidzeina, diidrodaidzeina e equol), (Yang & Xiao, 201 3).

Flavonoides (C6-C3-C8)

[ |
Flavonois Flavandis

o 90N

[ 1 l 2 Isoflavonas [ R
| ~r~ OH 1 on v Ry
OH O N T .
‘\ p HO. o~ 0. A7 Antocianidinas "o O ° I P/
Quercetina | & 1| LN g
OH O
OH 0\ OH
) HO
Lutealina Genisteina

Cianidina

Figura 8- Subclasses dos Flavondides

Estes compostos, que podem ou nao ocorrer sob a forma de heterdsidos sao
encontrados nos frutos e reconhecidos como antioxidantes naturais (Haminiuk et al., 2012).
Estao associados a copigmentacgao, atribuindo desta forma uma estabilidade a cor conferida
pelas antocianinas, produzidas durante o amadurecimento, sao pigmentos responsaveis pela
coloragao, nao manifestando qualquer tipo de toxicidade, desta forma tornam-se atrativas uma
vez que podem ser usadas como substitutos naturais de pigmentos e antioxidantes sintéticos,
estes compostos sofrem alteragoes quimicas decorrente da exposi¢ao a varios fatores como
luz, temperatura, oxigénio, pH, solventes e ioes metalicos (Beres et al., 2017).

Dentro dos polifendis para além do grande grupo dos flavonoides encontramos
também os taninos e ainda os estilbenos. Os taninos sao a terceira classe mais relevante na
composigao dos frutos, estes sao polimeros polifendlicos adstringentes de massa molecular
elevada, soluveis em agua, com capacidade de precipitarem proteinas e com diversas atividades
bioldgicas (Haminiuk et al., 2012).

A classe dos taninos subdivide-se em varias subclasses como ilustra a Figura 9.
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Figura 9- Subclasses dos taninos

Os taninos hidrolisaveis sao derivados glicosilados do acido galhico, galhotaninos
(ésteres poligalhoilicos de uma ose, normalmente a glucose) e os elagitaninos (quando ha
oxidagao de grupos galhoil complementares com estabelecimento de uma ligagao entre
carbonos dos dois grupos). Os taninos condensados (proantocianidinas), sao oligbmeros ou
polimeros de flavanois (sem carbonilo em C4). Por fim, os taninos complexos, possuem uma
unidade 3-flavanol ligada a uma unidade glicosilada de um galhotanino ou elagitanino.

Por ultimo os estilbenos sao compostos fenodlicos que apresentam estruturalmente

dois anéis aromaticos ligados por uma ponte de eteno (Figura 10) (Yang & Xiao, 201 3).
C

Figura 10- Estrutura base dos estilbenos

Na fisiologia vegetal sao fitoalexinas, ou seja, sao biossintetizados em resposta a
estimulos de stress biotico ou abidtico enquanto mediadores de defesa e adaptagao. O principal
estilbeno ja identificado é o resveratrol cuja quantidade depende do estadio de maturagao da
uva e da propria casta (Beres et al., 2017).

Os compostos fendlicos encontram-se distribuidos pelas diversas partes que
constituem a videira, tal como demonstra a Tabela |, estando principalmente presentes no
ritidoma, no caule, na folha e na semente. Na uva estao presentes cerca de 10% ou menos dos

compostos totais extraiveis, 60-70% nas sementes e 28-35% na casca (Beres et al,, 2017).
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Tabela |- Compostos fendlicos em diferentes partes da videira. Adaptado de Xia et al., (2010)

Acido gélhico, (+)-catequina, epicatequina, procianidina dimérica,

Semente e
Proantocianidinas

i Proantocianidinas, acido elagico, miricetina, quercetina,
Pelicula do fruto
canferol, trans-resveratrol

Folha Miricetina, canferol, quercetina, acido galico, acido elagico
Ritidoma do

T Rutina, quercetina 3-O-glicuronideo, trans-resveratrol, astilbina
ronco

2.1.1.2. Propriedades Biologicas

Os polifendis sao compostos que ocorrem naturalmente e que se encontram em
grande parte das frutas, legumes, cereais e bebidas. Estudos epidemiolégicos e metanalises
associadas sugerem que o consumo a longo prazo de dietas ricas em polifenois vegetais oferece
alguma protecao contra o desenvolvimento de doengas cardiovasculares, diabetes mellitus,
osteoporose e doengas neurodegenerativas (Graf et al,, 2005; Arts & Hollman, 2005). Por
conseguinte, os polifendis tém sido objeto de crescente interesse cientifico devido aos seus
possiveis efeitos benéficos na saiude humana. Os compostos organicos encontrados em

abundancia nas plantas tornaram-se um campo de interesse emergente na nutrigao nas ultimas

décadas (Cory et al., 2018).

Acao sobre microrganismos - os polifenois vegetais tém um papel ativo na promogao do

crescimento da microbiota. Ainda que sejam limitados os dados referentes a esta agao, alguns
estudos desenvolvidos sustentam os beneficios na saude intestinal, imunidade e saude
metabdlica associadas ao consumo destes compostos. Um estudo realizado em ratos com
utilizagao de extrato de bagagco de uva mostrou implicagao no desenvolvimento da microbiota
intestinal apés administragao a longo prazo (Chacar et al., 2018).

Estes compostos também apresentam potencial de atividade antifungica, antiviral e
antibacteriana. Varios estudos desenvolvidos nesta area demonstram o poder de inibicao
sobre varias espécies de bactérias e fungos tais como, Escherichia coli, Staphylococcus aureus,
Candida albicans, algumas com relevancia enquanto contaminantes alimentares, tal como a
Salmonella typhimurium e Listeria monocytogenes (Xia et al.,, 2010). Os autores Vaquero et al.
(2007) concluiram no seu estudo que o acido cafeico, a rutina e a quercetina apresentam uma
elevada agao inibitoria sobre a Listeria monocytogenes (Rodriguez Vaquero et al., 2007).

Devido a sua agao antibacteriana surge o interesse pelo uso dos compostos fendlicos

na area alimentar, sendo usados na preservagao de alimentos, como conservantes e agentes
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antimicrobianos, melhorando a seguranga dos produtos alimenticios para consumo humano

(Xia et al., 2010).

Efeito antioxidante - os ataques e danos causados pelos radicais livres nas células humanas
conduzem ao longo dos anos ao aparecimento de diversas patologias. Assim é importante
proteger as células, o organismo humano produz antioxidantes endogenos para este efeito no
entanto muitas das vezes nao sao suficientes sendo importante recorrer ao uso de
promotores de antioxidagao exogenos fornecidos pela dieta, como é o caso dos subprodutos
da videira (Yoo et al., 2010).

As uvas sao um dos frutos mais consumidos em todo o mundo. Para além de ser uma
fonte de vitaminas e fibras, a sua pele e sementes sao ricas em polifendis especificamente
proantocianidinas, que podem ser utilizadas como ingrediente funcional para tratar varios
problemas de saude, pois tém a capacidade de estimular bioprocessos naturais do corpo. No
seu artigo de revisao sistematica, Gupta et al, (2020) descrevem as varias dimensoes
farmacologicas da uva, particularmente de produtos alimentares feitos de extratos de
sementes, verificando que diferentes estudos experimentais apoiam as qualidades benéficas
para a saude. Ficou provado que o extrato de grainha de uva é rico em proantocianidina com
efeitos benéficos em condi¢cdes patoldgicas, por exemplo, inflamagao, doencas
cardiovasculares, hipertensao, diabetes, cancro, Ulcera péptica, infegoes microbianas, entre
outras, apresentando assim potencial para complementar medicamentos atualmente utilizados
no tratamento de doencas, facto que se deve sobretudo a capacidade antioxidante deste
extrato (Gupta et al., 2020).

Recorrendo a diferentes métodos, varios autores determinaram a capacidade antioxidante dos

compostos fendlicos como ilustrado na Tabela 2.

Tabela 2- Capacidade antioxidante de alguns extratos do vinho e da videira, Adaptado de (Xia et al., 2010)

Domprg & 091 g/L - 0,20 g/L ) Brand-williams et al.,
(EC50) (EC50) a (1995)
Sementa 76,3 mol 58,04 mol i
inteira TE/100 g TE/100 ] ] Maier et al., (2007)
Polpa de uva 2,4 pmol ) ) ) Pastrana-Bonilla et
TE/g al,, (2003)
22,9 para
Vinho de uva - 8,8 umol TE/g 26,7 pmol - Hogan et al., (2009)
TE/g

TE — equivalentes de Trolox; TEAC- capacidade antioxidante em equivalentes de trolox; FRAP- ensaio
de poder antioxidante redutor do ferro; DPPH- ensaio baseado na captagao do radical 2,2-difenil-1-
picril-hidrazila; ORAC- ensaio da capacidade de absorg¢ao de radicais de oxigénio.
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Em suma, o poder antioxidante dos compostos fendlicos baseia-se na capacidade de
protecao das células do organismo contra o stress oxidativo, através da captagao e eliminagao
de radicais livres, quelacao de ides metdlicos, inibicio da oxidagao lipidica, diminuicao da

formacao de hidroperoéxidos, degradagao de proteinas, entre outros (Yu & Ahmedna, 201 3).

Acao anti-inflamatéria - a inflamagao ou processo inflamatério surge como resposta do

organismo a uma situagao de lesao celular ou tecidular. Na zona inflamada ha um aumento do
fluxo sanguineo e de liquidos corporais, ocorre um aumento no numero de células
provenientes do sistema imunologico (linfécitos, macroéfagos, leucocitos), com presencga de
dor localizada. Este processo € um mecanismo de defesa do organismo a determinada agressao
que comprometa a integridade do mesmo. Panico et al., (2006) desenvolveram um estudo
para avaliar os efeitos de extratos de vinho em culturas de condrécitos humanos onde, por
meio da determinagao da viabilidade celular e da produgao de espécies reativas de oxigénio
(ROS), de oxido nitrico e prostaglandina 2 (PGE2) (substancias mediadoras de processos
inflamatorios crénicos), concluiram que havia uma diminuicdo na concentracao destes
mediadores inflamatorios demonstrando, o efeito anti-inflamatério quando testado in vitro
(Panico et al., 2006).

Também Dohadwala & Vita (2009) estudaram a atividade anti-inflamatoéria dos
compostos fendlicos, atividade essa conseguida pela inibicao de citocinas inflamatorias, como
é o caso da interleucina- |-beta (IL-1B) e do fator de necrose tumoral alfa (TNFa), estando
estas associadas a outros fatores inflamatorios, como PGE2, 6xido nitrico e ROS, participando

ativamente na formagao e desenvolvimento da inflamagao (Dohadwala & Vita, 2009).

Efeito citotdxico - sdo varias as evidéncias que tém surgido ao longo dos anos que sustentam

que os extratos de uva e os seus subprodutos possuem efeito citotdxico em estudos in vitro

(Tabela 3).
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Tabela 3- Efeitos citotéxicos dos polifenéis das uvas, Adaptado de Xia et al., (2010)

Linha celular do . ,
Inibicao das metastases do Mantena et al.,

Proantocianidinas = carcinoma mamario do
cancro da mama. (2006)

rato
Inducao do aumento da

f 30 do ADN,
ragmentacao do Shih et al., (2007)

Yi et al., (2005)
Bagchi et al.,
(2004)

. Reparacao e protegao da

Lo Linhas celulares do . P . P L.

Antocianidinas , integridade do ADN gendémico
cancro do colon _

e retardamento do crescimento

dos vasos sanguineos em alguns

tumores.

Diminuicao da viabilidade e

proliferacao celular com extrato

de catequinas das sementes de

uvas.

Linha celular do

Catequinas cancro da mama Faria et al., (2006)

humano

No seu estudo, Farajnia et al. (2017) avaliaram a capacidade antioxidante e o efeito
citotoxico do extrato de semente de uva (GSE), da crocina (CRO) e da fenitoina (PHEN),
numa linha de células cancerigenas da mama humana (MCF-7). Foram preparados extratos
metandlicos dos trés agentes mencionados e a sua atividade antioxidante foi avaliada pelo
método difenil-1-picrilhidrazil, utilizando quercetina (QUER) como controlo positivo. O
ensaio de 3 (4, 5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difenil brometo de tetrazélio (MTT) foi utilizado para
avaliar o efeito citotoxico dos extratos na linha celular Michigan Cancer Foundation-7MCF-7,
com recurso ao cloridrato de doxorubicina como controlo positivo. Os resultados revelam
uma maior atividade citotoxica através da utilizagdio de GSE em comparagao com CRO e
PHEN. Além disso, foi encontrada uma correlagao significativa entre a atividade antioxidante
e os efeitos citotoxicos destes agentes, tendo o GSE maior capacidade antioxidante e efeito

citotoxico em comparagao com o CRO e PHEN (Farajnia et al., 2017).

Acao antienvelhecimento - com o passar do tempo as células da pele humana vao perdendo a

capacidade de reparar danos no DNA. O envelhecimento da pele é um processo natural
complexo que envolve também a quebra das fibras de colagénio e elastina, fibras responsaveis
pela integridade da matriz extracelular. Uma degradagao excessiva da matriz extracelular gera
o enrugamento da pele, devido a multiplos fatores que estimulam a acdo das proteases
(colagenases e elastases) (Averilla et al., 2019). Apesar do envelhecimento da pele ser um
processo natural sao varios os fatores que contribuem para este e outros problemas de pele,
tanto intrinsecos como extrinsecos. Poluicao, radiagao UVA (315-400nm), UVB (280-315nm),

infravermelho, luz visivel, temperatura, estilo de vida, radiagio ionizante e temperaturas
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extremas (quente ou frio), sao alguns exemplos de fatores externos que influenciam o
envelhecimento da pele (Dresch et al., 2018).
Estudos desenvolvidos a partir de formulagoes cosméticas contendo polifendis na sua

.....

demonstrando a adequagao dos extratos em formulagoes cosméticas topicas (Mohd Maidin et
al., 2018; F. Maluf et al., 2018).

A fosfatase proteica 2A (PP2A) é uma proteina reguladora principal, que desempenha
um papel importante na identificagao do stress oxidativo. Um novo extrato de semente de uva
denominado de Activated Grape Seed Extract (AGSE), enriquecido com flavonoides ativadores
de PP2A, foi desenvolvido, este demonstrou ter atividade anti-inflamatoria e antioxidante (Tao
et al., 2021). Tendo por base estas evidéncias, os mesmos autores realizaram um estudo no
qual desenvolveram uma nova féormula do AGSE, possibilitando a sua utilizagao sobre a pele
humana. Utilizaram microencapsulagao, formando o E-AGSE, extrato encapsulado do AGSE.
De forma a determinarem os niveis de expressao dos marcadores de envelhecimento e de
juncao dérmica-epidérmica (DEJ) foram utilizados fibroblastos dérmicos humanos e
queratinécitos epidérmicos. O EpiDerm™ (modelo 3D da pele humana) foi irradiado por UVB
para avaliar os efeitos contra a libertagao de citocinas, danos no ADN e apoptose, apds os
tecidos serem pré-tratados com E-AGSE. O estudo demonstrou que o E-AGSE inibe a
desmetilagao do PP2A, e os marcadores de jungao dérmica-epidérmica (DE]J), protegem contra
os danos no ADN induzidos por UVB, reduz a inflamagao e promove filagrina in vitro, exibindo
desta forma um efeito protetor de barreia cutinea. Além disso, o E-AGSE reduz a produgao
de melanina através da inibicao da tirosinase. A avaliagao clinica do E-AGSE mostrou uma
redugao do aparecimento de rugas, maior luminosidade da pele e aumentou a hidratagao. Em
suma E-AGSE é uma nova formula de extrato de semente de uva enriquecida para ativagao de
flavonoides PP2A que sao clinicamente eficazes em pele sensivel, proporcionando varios

beneficios (Tao et al., 2021).

Acao cardioprotetora - o efeito cardioprotetor observado através da ingestao de extratos de

uva, deve-se sobretudo as quantidades significativas de flavonodides (flavandis, taninos e
flavonois) e nao flavandides (acidos hidroxicinamicos, hidroxibenzoicos, estilbenos e analogos
de feniletanol) que estes extratos contém (Averilla et al., 2019). Estes sao facilmente
absorvidos, ligando-se posteriormente as lipoproteinas de baixa densidade (LDL), protegendo-
as da oxidagao, oxidagao essa que nao sendo evitada ira contribuir para o aparecimento da

aterosclerose (Xia et al., 2010; Yoo et al., 2010).
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Sao varios os mecanismos envolvidos na cardioprote¢ao, um deles é a inibigao da
agregacao plaquetaria, efeito inibitorio produzido pelos fendlicos da uva, este foi demonstrado
em animais e humanos, por Bagchi et al, (1998), onde o extrato de semente de uva rico em
proantocianidinas, acido galhico, catequina, epicatequina e procianidina dimérica, evidéncia
efeitos protetores mais elevados do que a vitamina E ou C sozinhas, para além de neutralizar
a producgao de radicais livres em macrofagos peritoneais de rato (Bagchi et al., 1998; Yang &
Xiao, 2013).

Um outro estudo realizado em ratos hipertensos, aquando da administragao de pele
de uva por via oral, fazendo parte da sua composi¢ao as proantocianidinas, acido elagico,
miricetina, quercetina, canferol e trans-resveratrol, salienta um aumento da atividade
antioxidante no plasma, tendo sido observada uma diminuicao da pressao arterial diastolica e
sistolica, promovendo uma redugao dos danos de isquemia/reperfusao nestes ratos (Cetin,

Saddyc, 2009).

E em relagio as atividades supracitadas que surge o interesse pelos possiveis beneficios
que acarretam os compostos fendlicos, principalmente dos flavondides na diminuicao da
progressao e incidéncia de doengas nao transmissiveis, sao varios os dados epidemiologicos,
trabalhos com animais e culturas de células que comprovam estes beneficios (Yang & Xiao,
2013). No entanto, a maioria desses compostos fenolicos surgem como derivados glicosilados
em plantas e animais, sofrem alteragdes enzimaticas no organismo humano, ao longo do
aparelho digestivo. Em resposta a contragao do musculo liso, o conteido alimentar move-se
através do trato-gastro intestinal, ocorrendo peristaltismo e mistura. O pH, o teor de agua, a
composigao dos gases dissolvidos e a atividade metabdlica do trato-gastro intestinal variam, e
desta forma pode-se esperar que influenciem a forma e a estabilidade dos compostos fendlicos,
incluindo a sua capacidade para adsorgao e absorgao.

Assim sendo, torna-se também importante estudar a biodisponibilidade e
farmacocinética, pois sé assim se conhece o verdadeiro efeito que estes tém no organismo

humano (Averilla et al., 2019).

2.1.2. O farmaco Vitis vinifera, folium

Um dos produtos secundarios resultantes da industria da vinha sao as folhas, sao um
subproduto volumoso que para além de ser removido de forma estratégica, € também tratado
como residuo no processo de produgao de vinho. Desta forma, as folhas sao um dos
subprodutos que podem ser valorizados e reaproveitados (Maia et al., 2019). As folhas da

videira tém sido utilizadas na medicina tradicional ao longo dos séculos para o tratamento de

48



hemorragias, inflamagao, diarreia, complicagoes hepaticas induzidas pela diabetes. No entanto,
as suas atividades biologicas vao para além disto: efeitos hepatoprotetor, espasmolitico,
vasorrelaxante, hipoglicémico, anti-inflamatério, antiviral, antifungico, antibacteriano,
salientando a sua alta atividade antioxidante (Fernandes et al., 201 3).

A Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) reconhece o farmaco Vitis vinifera L., folium
e elaborou e publicou o relatério de avaliagio e a respetiva monografia europeia
(EMA/HMPC/464684/2016), onde descreve a substancia vegetal, as preparacoes vegetais
validadas, bem como as indicagoes terapéuticas e demais informagao relevante para o seu uso
enquanto ingredientes ativos de medicamentos a base de plantas. E vasta a gama de compostos
fenolicos que fazem parte da composicao da folha da videira desde flavondides polifendis,
incluindo flavon(ol)-glicosideos e glicuronideos, onde a quercetina-3-O-beta-D-glicuronideo é
o mais abundante, isoquercitrina, antocianinas, proantocianidinas oligoméricas, catequina,
epicatequinas e acido galhico, Figura ||, até a fitoalexina trans-resveratrol. Também os acidos
organicos, acido malico, oxalico e acido tartarico, sao encontrados nas folhas da videira. Em
comparagao com o fruto da videira, as folhas de videira sao mais ricas em carotenoides e

vitamina C (EMA/HMPC/464684/2016).

flavonol OH antociana OH galocatequina
©/OH ©/OH
HO o] "H HO o_ .« OH
H
b on 2y
OH OH ~_ _O_ .
HO
epicatequina OH procianidol

Figura I1- Estruturas quimicas dos principais metabolitos secunddrios polifendlicos em folha de videira,

Adaptado de (EMAIHMPC/464684/2016).

Em sintese, as varias bioatividades do extrato da folha de videira sustentam o conceito
de que estes podem constituir uma fonte relevante de compostos bioativos com diversas
aplicabilidades tanto na industria alimenticia quanto na farmacéutica. A valorizagao deste
subproduto podera ter um impacto econdomico e ambiental importante (Fernandes et al.,

2013).
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2.1.3. Antocianinas

2.1.3.1. Estrutura e propriedades fisico-quimicas

As antocianinas sao compostos que ocorrem vulgarmente na natureza, apresentam a
estrutura base de um flavonoide contudo tém carga positiva no atomo de oxigénio (Figura 12).
Tal como descrito anteriormente sao formadas por trés anéis, dois anéis aromaticos (A e B)
ligados a um anel central (C), caracterizadas pela presenca de cromdforos (Smeriglio et dl,

2016). Sao pigmentos fendlicos naturais com atividade bioldgica (Salehi et al., 2020).

Figura 12- Estrutura geral de uma antocianina

As antocianinas sao heterosidos das antocianidinas. Existem cerca de |7 antocianidinas,
mas sao 6 as mais comuns: a cianidina, a delfinidina, a pelargonidina, a peonidina, a malvidina e
a petunidina, tal como representado pela Figura |13 (Khoo et al., 2017). Diferem pelo grau de
hidroxilagao e posicao dos grupos hidroxilo. A diversidade da antocianinas multiplica-se,
considerando o numero e localizagao das oses ligadas e, ainda, pela natureza e numero de

acidos alifaticos ou aromaticos que podem esterificar os hidroxilos das oses (Pojer et al., 201 3).

Rs R; Antocianidina

H H Pelargonidina
OH H Cianidina
OCHs H Peonidina
OH OH Delfinidina
OCHs3 OH Petunidina
OCHs3 OCHs3 Malvidina

Figura 13- Composicdo estrutural das 6 antocianinas mais comuns
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Uma analise aprofundada em estudos pré-clinicos, in vitro e in vivo, e estudos clinicos
indicaram os efeitos preventivos das antocianinas na cardioprote¢ao, neuroprotec¢ao, anti-
obesidade, bem como os seus efeitos anti-diabetes e citotoxicos.

No entanto as antocianinas presentes em alimentos mostram um paradoxo gerando
varias questoes. Pois para exercerem efeitos benéficos para a saude humana, os compostos
digeridos tém de ser capazes de atingir tecidos e 6rgaos-alvo em determinadas concentragoes,
no entanto em estudos quando estes sao digeridos surgem apenas em concentragoes
moderadas no plasma humano. Assim é importante estudar a biodisponibilidade, bem como

alternativas que possibilitem o aumento da mesma (Lila et al., 2016).

2.1.3.2. Aplicacdo das antocianinas como corantes industriais

Um dos mais importantes atributos sensoriais dos alimentos é a cor, desempenhando
um papel fundamental no mercado de um determinado produto. Através da cor o consumidor
faz muitas das vezes a ponte com a variedade do produto, com o sabor, valor nutricional e
ainda com a seguranca (Sigurdson et al., 2017). Inicialmente os corantes utilizados eram
provenientes da natureza, alguns dos mais populares eram a paprica, o agafrao e diversas flores.

O primeiro corante organico sintético que surgiu foi a malveina em 1856, estes
rapidamente ganharam popularidade devido ao baixo custo de producao, alta estabilidade
quimica e resisténcia de cor. No entanto cada vez mais os consumidores valorizam os
compostos naturais em detrimento dos sintéticos, pela preferéncia por produtos mais
“naturais” e pelo fato dos corantes sintéticos estarem muitas das vezes associados a situagoes
de intolerancia, alergias, disturbios neuroldgicos e hiperatividade das criangas, ainda que hoje
em dia os corantes sintéticos utilizados tenham diversos registos de avaliagao de seguranga e
estejam de acordo com inUmeras regulamentagoes rigidas (Sigurdson et al., 2017).

Sao diversas as regulamentagoes que existem, segundo o Regulamento (CE) n.°
1333/2008, os corantes alimentares podem ser usados para “Restituir a aparéncia original aos
géneros alimenticios cuja coloragao tenha sido afetada pela transformagao, armazenagem,
embalagem e distribuigao, circunstancia que pode ter prejudicado a sua aceitagao visual; tornar
o género alimenticio visualmente mais atrativo; conferir cor a um género alimenticio dela
desprovido”, nunca induzindo o consumidor em erro.

Embora a exigéncia dos consumidores seja a favor da utilizagao de corantes naturais,
estes tém alguns inconvenientes, sao mais caros, muitos deles conferem sabores e aromas
indesejados aos produtos, alguns tons tornam-se dificeis de atingir, a maioria € sensivel a luz,
ao calor, ao pH, a proteinas, aos compostos organicos entre outros, causando desta forma

possiveis alteracoes nas caracteristicas organoléticas dos produtos (Sigurdson et al.,, 2017).
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As antocianinas sao pigmentos corados e sollveis em agua, sendo responsaveis pelas
cores, vermelho, roxo e azul, estao em frutas e legumes. A groselha, as uvas e algumas frutas
tropicais tém elevado teor de antocianinas, também os vegetais, os graos, as raizes e os
tubérculos de coloracao vermelha a azul arroxeada contém um elevado nivel de antocianinas.
As antocianinas tém sido tradicionalmente utilizadas como corante alimentar natural. A cor e
a estabilidade destes pigmentos sao influenciadas pelo pH, luz, temperatura e estrutura. Em
meio acido, as antocianinas exibem cor avermelhada, mas tornam-se azuis com o aumento do
pH. Para além da utilizagdo de antocianidinas e antocianinas como corantes naturais, estes
pigmentos coloridos sao potenciais ingredientes farmacéuticos (Khoo et al., 2017). Os mesmos
autores referem que estudos cientificos em modelos animais e em ensaios clinicos em
humanos mostram que as antocianidinas e antocianinas possuem atividades antioxidante e
antimicrobiana e protegem contra varias doencas nao transmissiveis, como doengas
cardiovasculares e diabetes mellitus.

O aditivo alimentar EI63 é um concentrado de antocianinas de frutas, entre elas do
tegumento da uva, é usado na produgao de conservas de frutas e bebidas de cor roxa (Khoo
et al., 2017).

As antocianinas sao usadas como corantes alimentares e de bebidas. O uso de corantes
a base de antocianina em bebidas de iogurte e de fruta tem-se tornando popular, no entanto
a industria ainda se depara com inimeros desafios, pois a estabilidade destas é baixa, assim
novos métodos tem sido investigados para melhorar a estabilidade das mesmas (He & Giusti,

2010).
2.1.4. Resveratrol

2.1.4.1. Estrutura e propriedades fisico-quimicas

O resveratrol € um estilbeno, composto por dois anéis aromaticos (A e B) com grupos
hidroxilo, ligados por uma ponte de eteno, possui um esqueleto caracteristico C6-C2-Cé.

E uma fitoalexina, sendo sintetizado em resposta a stress ambiental, nomeadamente
infecoes microbianas, radiagao UV, variagoes de temperatura e exposi¢ao ao ozono. Sao varias
as fontes alimentares de resveratrol destacando-se: os mirtilos, as framboesas, as amoras, os
amendoins, o azeite, o tegumento e semente de uva. Também o vinho tinto é uma fonte

alimentar rica em resveratrol (Repossi et al., 2020).
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Sao identificados dois isdmeros, conformacao cis- (Z) e trans- (E), (Figura 14).

OH Z OH
o (
C L

I OH

(a) (b)

Figura 14- Configuraces do resveratrol, (a)- trans- (E); (b)- cis- (2)

Os dois isdbmeros sao conversiveis entre si, apresentando poténcias e abundancias
diferentes. A conformagao trans- do resveratrol, para além de ser a forma mais abundante é
também a mais estavel, os trés grupos hidroxilo que a constituem estao envolvidos na
eliminagao de radicais livres e na quelagao de metais, para além de que a sua presenca facilita
a interagao com macromoléculas. A luz e o pH sao dois fatores que se encontram na origem
da isomerizagao trans- / cis-, ambas as formas apresentam atividades bioldgicas (Salehi et al.,

2018).

Biodisponibilidade - o resveratrol tem uma semi-vida curta, apos ingestao oral é rapidamente

absorvido para a corrente sanguinea por transporte ativo, por acao das células epiteliais
intestinais. Uma vez absorvido, o resveratrol é metabolizado, quer nas células intestinais, quer
no figado, por enzimas de fase 2 sendo o resveratrol-3-glucuroénido e o resveratrol-3-sulfato,
os principais metabolitos de resveratrol circulante no plasma. No entanto a sua
biodisponibilidade é baixa devido nao s6 a sua hidrossolubilidade baixa e instabilidade quimica,
mas principalmente, por sofrer um rapido metabolismo e excregao, passando pelo ciclo
entero-hepatico. Estes factos podem explicar discrepancias entre estudos in vitro e in vivo
(Smoliga et al., 2012).

Varias estratégias tém sido estudadas para melhorar a biodisponibilidade do resveratrol
(Figura 15), uma delas passa pelo desenvolvimento de sistemas de entrega que estabilizem e
protejam o resveratrol da degradagao enzimatica, aumentem a sua hidrossolubilidade,
permitam uma libertagao prolongada e que direcionem o resveratrol para localizagoes
especificas, tais como, lipossomas, complexos proteicos, complexos de ciclodextrina,

nanoparticulas lipidicas (Soleymani et al., 2019).
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Figura 15- Nanoformulaces de uva e resveratrol e seus mecanismos moleculares em disturbios da pele,

Adaptado de Soleymani et al., (2019).

Tém sido criadas formulagoes complexas contendo o composto, como nanoparticulas,

nanoestruturas (Galiniak et al., 2019; Soleymani et al., 2019; Ratz-tyko & Arct, 2019).

2.1.4.2. Propriedades biologicas, potencial terapéutico e outras
aplicacoes do resveratrol
O resveratrol ganhou elevado interesse junto da comunidade cientifica devido ao valor
das suas atividades bioldgicas (Figura 16) (Galiniak et al., 2019).
Ainda assim com os diversos estudos realizados in vitro de forma a explorar estas
propriedades biologicas, para posterior utilizagao no setor farmacéutico e diatético, industrias
de suplementos, e apesar das inUmeras pesquisas ja feitas e artigos publicados, persistem ainda

muitas duvidas na extrapolagao dos resultados in vitro para in vivo (Pastor et al., 2019).
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Figura 16- Atividades do Resveratrol na satide humana, Adaptado de Galiniak et al., (2019)
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Atividade Antioxidante - o resveratrol pode trazer beneficios, pois esta provado o seu efeito

.....

espécies reativas de oxigénio (ROS), sendo dependente da sua configuragao, substituicao e
numero de grupos hidroxilo, o efeito é conseguido devido a presenga de trés grupos hidroxilo

na sua estrutura (Salehi et al., 2018).

Tabela 4- Estudos que demonstram atividade antioxidante do Resveratrol, Adaptado de (Galiniak et al.,, 2019).

Células astrogliais
tratadas com amonia

Fibroblastos
expostos a rotenona

Ratos obesos
alimentados com
uma dieta rica em
gordura

Células pancreaticas
de ratos com
diabetes tipo 2

O resveratrol previne o aumento na produgao de
ROS e leva a diminui¢ao do potencial da
membrana mitocondrial, o que indica um papel na
manuten¢ao da homeostase redox celular.

O resveratrol diminui a fragmentagao das
mitocondrias e mantém o potencial da membrana
mitocondrial, além de prevenir a atenuagao da
fosforilagao oxidativa.

O resveratrol previne a esteatose hepatica,
reduzindo o stress oxidativo e a inflamacao.

Administragiao de resveratrol traz efeitos
protetores contra o stress oxidativo induzido por
AGE e melhora a tolerancia a glicose.

Bobermin et al.,
2018

Sgarbi et al,,
2018

Cheng et al.,
2019

Lee et al., 2012;
Ginés et al.,
2017

O resveratrol também pode ser usado para diminuir ou prevenir a oxidagao lipidica
em formulagdes farmacéuticas, retardando a formagao de produtos de oxidagao com possivel
toxicidade, permitindo desta forma a manutengao da qualidade nutricional e prolongamento

da vida util dos mesmos (Salehi et al., 2018).

Neuroproteccao - o resveratrol melhora a fungao cognitiva do sistema nervoso central tendo

também um papel ativo na redugao do dano neuronal. Sao varios os papéis neuroprotetores
do resveratrol em diversas deficiéncias neurodegenerativas, como a doenga de Alzheimer,
Huntington, Parkinson, esclerose lateral amiotrofica e distirbios neurodegenerativos

induzidos pelo alcool (Schmoldt et al., 1975; Sun et al., 2010).
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Tabela 5- Estudos que demonstram atividade neuro protetora do Resveratrol, Adaptado de Gdliniak et al., (2019).

Cortex cerebral do rato

Ratos com doenga de
Alzheimer

Ratos com dor
neuropatica cronica

O resveratrol demonstrou reduzir a
neurodegeneragao no cortex cerebral para
além de melhorar a recuperagao da
memoria apos a exposi¢ao ao fluor.

O resveratrol melhora a cognicao e induz
neuroprotecgao em patologias amiloides.

O resveratrol inibe a expressao da
proteina acida fibrilar glial e do receptor
P2X7, um ator fundamental na dor
patoldgica nervosa.

Sharma et al.,
2018

Corpas et dl,
2018

Xie et al., 2017

Apesar dos estudos supracitados, a evidéncia cientifica sobre a suplementagio com

resveratrol em seres humanos é inconsistente. Existem apenas resultados sugestivos do efeito

benéfico, bem como evidéncias de que o efeito neuro protetor podera ser potencializado

pelas propriedades antioxidantes e anti-inflamatoérias do mesmo.

Atividade Anti-inflamatoria - os estilbenos como o resveratrol tém a capacidade de suprimir

a transcrigao e traducao de alguns mediadores da resposta inflamatoria, a cicloxigenase (COX)

e proteina quinase B sao alguns desses alvos. Ocorrendo inibicao da atividade de COX-I e

COX-2 juntamente com outros fatores de transcri¢ao, diretamente envolvidos na atividade

da COX (Salehi et al., 2018).

Tabela 6- Estudos que demonstram atividade anti-inflamatéria do Resveratrol, Adaptado de Galiniak et al., (2019)

Culturas de

monocitos

Condrécitos com

osteoartrite induzida

Pacientes apos a
implantodontia

oral

O resveratrol leva a reducao da expressao de
mediadores inflamatorios: TNF-y e IL-8, sem

induzir citotoxicidade.

O resveratrol reduz a expressao da matriz-
metaloproteinase e suprime a produgao de IL-1, IL-
6 e TNF-y de forma dose-dependente.

O tratamento com resveratrol reduz os niveis
séricos de IL-1y, IL-17A e TNF-y, enquanto os

niveis de IL-2, IL-6 e IL-10 s3ao elevados.

Pinheiro et

al., 2018

Lietal, 2018

BaGen et al.,
2018

Sao varios os mecanismos envolvidos na atividade anti-inflamatoria do resveratrol,

demonstrando também agao em casos de inflamagao hiperaguda do intestino delgado bem
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como em doengas imuno-mediadas. Tem ainda a capacidade de prevenir a acumulagao de

colesterol (Galiniak et al., 2019).

Efeito citotdxico - o cancro caracteriza-se por uma proliferagio anormal de células com

mutagoes, na qual o mecanismo celular apoptose nao ocorre como necessario. O resveratrol

tirando partido do seu efeito antioxidante, bem como da capacidade para regular a expressao

de proteinas pro-apoptoéticas e moléculas subjacentes ao desenvolvimento de tumores tem

efeito citotdxico (Varoni et al., 2016).

Neste trabalho estudou-se de que modo o resveratrol exerce esta agao tal como demonstra

a Figura 17.
Quimioprevencgao
f
Stress oxidativo ‘ ‘ Ciclo celular ‘ ‘ Recetores hormonais
(-) Espécies reativas de (-) Ciclina (+/-) Recetores de

(-) Citocinas

oxigénio (ROS)
(-) Ciclooxigenase (COX-2)

(-) Quinases dependentes
da ciclina (CDKs)

estrogénio (ERs)

Figura 17- Mecanismos envolvidos na atividade anticancerigena do resveratrol, Adaptado de Varoni et al., (2016)

Fatores de
transcrigao

Apoptose

Angiogéneses

Metastases

(-) Fator nuclear kB (NF-kB)

(-) Proteina ativadora (AP-1)

(+) Proteina supressora de tumor

(p53)

(+) X associado ao linfoma da
célula B (BAX)

(-) Linfoma de célula B2 (Bcl2)

(-) Fator 1a induzido por
hipoxia (HIF-1a)

(-) Metaloproteinases de
matriz (MMPs)

Os resultados indicam que o resveratrol exerce prote¢ao sobre as células normais,

enquanto induz a morte sobre as células cancerigenas, estando associado a diferentes alvos

celulares e vias metabdlicas, agao esta dependente da dose (Galiniak et al., 2019).
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Tabela 7- Estudos que demonstram o efeito citotoxico do Resveratrol, Adaptado de Galiniak et al., (2019)

Administragao intranasal de 60mg/kg de
Ratos com cancro do resveratrol, causou uma diminuicao Monteillier et al.,
pulmao induzido notavel na multiplicidade e volume do 2018
tumor via apoptose aumentada.
O tratamento com resveratrol aumentou
, , os niveis de proteinas pro-apoptoticas,
Células cancerigenas P P , P P
o como Bax, enquanto os niveis de Wu et al., 2018
gastricas , . i
proteinas antiapoptoticas, como Bcl-2,
diminuiram em comparagao.
O resveratrol inibe o ciclo celular
Cancro gastrico levando a paragem da fase S de forma Wu et al., 2018

dose-dependente.

O resveratrol aumenta o efeito de Hallajian et dl,
Células cancerigenas medicamentos anticancerigenos e diminui  2018; Pouyafar et
a resisténcia aos mesmos. al,, 2019

Em suma, devido aos seus beneficios para a saude, o resveratrol é um dos polifenois
mais estudados, cujos beneficios foram destacados pela primeira vez no inicio da década de
1990, em Franga. Desde entao, varias atividades, incluindo antioxidante, anti-envelhecimento,
anti-inflamatorio, anti-cancerigeno, propriedades anti-diabéticas, cardioprotectoras e
neuroprotectoras foram atribuidas ao resveratrol (Shaito et al., 2020). No entanto, os mesmos
autores salientam que os resultados dos ensaios clinicos disponiveis em humanos tém sido
controversos no que diz respeito aos efeitos protetores do resveratrol contra as doengas e
as suas sequelas. A razao para estas descobertas antagonicas € variada, no entanto pode dever-
se, as diferengas nas caracteristicas dos pacientes inscritos, doses de resveratrol utilizadas e
duragao de tratamento. Neste contexto, embora exista um corpo consistente de literatura
sobre os efeitos do resveratrol na prevengao de varias patologias, Shaito et al. (2020) referem
que existem ainda poucos relatérios a investigar a sua possivel toxicidade. De facto, apesar da
sua toxicidade ser relativamente baixa, foram relatados efeitos adversos apos o seu consumo.
Por conseguinte, Shaito et al., (2020) sugerem a realizagado de mais estudos em grupos
amostrais mais dilatados, para que se possam conhecer efetivamente os efeitos a longo prazo,
bem como os efeitos adversos in vivo da suplementagao de resveratrol em seres humanos.
Além disso, as evidéncias sobre as interagoes de resveratrol, quando combinados com outras
terapias ainda sao escassas, bem como resultados relacionados com a sua absorgao e

biodisponibilidade no corpo humano.
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2.1.4.3. Aplicacao em dermatologia e cosmetologia

A pele para além de ser o 6rgao mais extenso do corpo humano é também o mais
externo, € formada por trés camadas, a epiderme, derme e hipoderme. Cada uma formada
por inUmeras células especificas e de estrutura Unica, a pele € uma barreira efetiva, e constitui
a primeira linha de defesa do organismo contra agentes externos (Soleymani et al., 2019).

Definir as fungoes da pele é algo complexo, sendo verdadeiramente um universo
bioldgico. Esta incorpora as fungoes major dos sistemas de suporte do corpo, tais como:
vascularizagao, inervagao, musculatura, bem como a sua imunocompeténcia, reatividade
psicoemocional, detecao de radiagao UV, fungdes enddcrinas, etc. A pele é danificada, por
fatores intrinsecos, decorrentes de alteragdes no correto funcionamento do organismo, como
ocorre em situagao de doencga, ou extrinsecos, infegoes bacterianas; fungicas; parasitarias;
virais, radiacao (Soleymani et al., 2019).

A matriz extracelular das fibras de colagénio e elastina na derme sao degradadas pela
exposicao a radiagao UVA, tornando os fibroblastos menos ativos culminando no
aparecimento de linhas finas e rugas profundas. Ja a exposi¢ao a radiacao UVB tem efeitos
diretos no DNA e na inducao da expressao da metaloproteinase | da matriz (Lucas et al.,
2015).

Varios sao os problemas de pele que surgem decorrentes destas exposi¢oes, muitos
deles visiveis a olho nu, tais como: erupgdes cutidneas, queimaduras, alteragoes na
pigmentagao, envelhecimento, acne, rosacea, entre outros problemas maiores como é caso o
cancro da pele.

E vasta a gama de medicamentos usados na prevencio e tratamento de doencas de
pele: antibioticos, analgésicos, anti-inflamatorias, antioxidantes, agentes hidratantes, foto
protecao. Os protetores solares diminuem os danos por meio de mecanismos quimicos ou
fisicos. Atualmente de forma a otimizar a protegao solar e a foto estabilidade, os protetores
solares tém na sua composigao antioxidantes naturais (Hibner et al., 2020).

E conhecida a agio ativa dos polifendis, na eliminagio de radicais livres, traduzindo-se
num beneficio para a protegao da pele, contra o stress oxidativo e fotoenvelhecimento. Desta
forma, evidéncias cientificas mostram beneficios no uso tépico e oral de polifendis contra a
radiacao UV por exemplo (Radice et al., 2016).

Dentro dos polifendis destaca-se o resveratrol, contido em muitos produtos

farmacéuticos devido as suas propriedades antioxidantes, antienvelhecimento e cicatrizantes.
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Atividade antienvelhecimento - no envelhecimento intrinseco, (envelhecimento cronologico),

ocorrem modificagoes tanto a nivel estrutural quanto funcional das células que compoem a
pele. Sao varias as fungoes da pele que entram em declinio com a idade: fungao de barreira;
turnover celular, eliminacdo de substincias quimicas; reparacado do DNA, hidratagao da
epiderme, capacidade de resposta imune, protegao mecanica, producao de sebo, percecao
sensorial, produgao de suor, termorregulagao, producao de vitamina D e cicatrizagao (Yaar &
Gilchrest, 2012).

O resveratrol é um antioxidante potente, modulador da expressao genética pela via de
transdugao de sinal, inibidor de mediadores inflamatorios, propriedades estas que tornam o
resveratrol um composto com as condigoes necessarias para ser considerado um bom agente
antienvelhecimento. Esta demonstrado a participagao do resveratrol em mecanismos de
sinalizagao celular, que por sua vez estio relacionados com o fotoenvelhecimento causado
pelos raios UV, fazendo parte destes: MAP quinases, fator nuclear kappa B e
metaloproteinases, o resveratrol tem a capacidade de reduzir os niveis de espécies reativas de

oxigénio reduzindo assim possiveis alteragcoes causadas por exposicao a UVA (Ratz-tyko &

Arct, 2019).

Tabela 8- Estudo que demonstra a atividade anti-envelhecimento do Resveratrol

Num estudo realizado com o intuito de demonstrar a capacidade de

reparacao do DNA, este foi previamente oxidado por radicais livres,

produzidos a partir da exposi¢ao a nanoparticulas de Didxido de Titaneo

por 90 minutos. A imersiao deste DNA agredido em solugdao de RSV, por  Chen et al., 2007
60 min, mostrou que quanto maior o tempo de exposi¢cao melhor é a

acao reparadora sobre DNA oxidado, evidenciando a capacidade

reparadora de danos oriundos de RL pelo RSV.

Atividade na pigmentacao da pele - a melanina é o principal pigmento que confere cor a nossa

pele, esta é sintetizada nos melanossomas, estruturas encontradas no interior dos
melandcitos, o processo de produgao deste pigmento recebe a designagao de melanogénese.
A melanogénese consiste na oxidagao da tirosina, a DOPA (3,4-dihidroxifenilalanina), que por
sua vez é oxidada a dopaquinona, catalisada pela tirosinase. O aparecimento de manchas
escuras (hiperpigmentagcoes) na pele decorrentes de alteragoes na via da melanogénese tais
como: sardas, olheiras, melasmas, lentigos solares, hiperpigmentagoes fototoxicas e pos-

inflamatorias, ocorrem devido a um aumento na producao de melanina (Solange Costa Peretti

et al,, 2015).
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Sao varios os mecanismos de agao exercidos pelos diferentes agentes despigmentantes
tais como: inibidores competitivos da tirosinase; inibidores nao competitivos da tirosinase;
inibidores seletivos (destroem ou descaracterizam os melanocitos); interferéncia no
transporte da melanina por inibicao da fagocitose; alteragao da melanina na forma oxidada
para uma cor mais clara na forma reduzida. Na industria cosmética para uma melhor eficacia
dos produtos ¢é tirado partido da associagao de diversos ativos para um efeito sinérgico. O
resveratrol demonstra ter acao sobre a atividade da tirosinase. Estudos em condigoes in vitro
e in vivo confirmaram que o resveratrol em formulagdes cosméticas pode atuar como
ingrediente despigmentante. Assim, a possibilidade do resveratrol influenciar a atividade da
tirosinase é de grande importancia e aplicagio pratica no campo das preparagoes

antienvelhecimento cuja fungao é prevenir a hiperpigmentagao (Ratz-tyko & Arct, 2019).

Atividade anti-acne - a acne vulgar é caracterizada pelo aparecimento de lesoes inflamatorias,

comedoes, e derrames inflamatoérios, as papulas e pustulas, em areas seborreicas, a acne é uma
doenga dermatoldgica comum por vezes cronica. Sao trés as principais causas que podem
estar na origem da acne, um aumento excessivo na producao de sebo, hiperqueratose, dos
foliculos pilosos, ou ainda devido a colonizagao da bactéria Propionibacterium acnes. O
resveratrol tem atividade antibacteriana entao este também pode ser usado com agao curativa

da acne, atuando sobre a Propionibacterium acnes e na propria produgao de sebo (Ratz-tyko &

Arct, 2019).

Tabela 9- Estudo que demonstra a atividade anti-acne do Resveratrol

Hidrogel contendo resveratrol e aplicado diariamente na face de 20

acientes com acne por 60 dias tem potencial impacto terapéutico na .
P e p M potencial Impacto terapeutico Fabbrocini et al,, 201 |
acne. A redugao média da acne foi de 53,75% e a reducao média da area

média dos microcomedodes foi de 66,7%.

2.1.5. Oleo da grainha

2.1.5.1. Composicao quimica (lipidos polinsaturados)

As grainhas da uva tém sido comercializadas para posterior extragao do seu dleo,
extragdo que pode ocorrer de diversas formas, utilizando um solvente organico ou uma
técnica mecanica, embora o rendimento seja menor quando utilizada a técnica mecanica, como
€ o caso da prensagem a frio, esta nao utiliza calor nem tratamento quimico permitindo reter

grande quantidade de componentes benéficos para a saude, nao havendo também preocupagao
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com os residuos do solvente no dleo, que surgiria no caso da utilizagao de solvente organico
(Garavaglia et al., 2016).

Anualmente em Portugal sao geradas cerca de 47000 toneladas de grainhas de uva, este
residuo é constituido por 6leo comestivel. As grainhas sao a fragao do fruto com valores mais
elevados de moléculas bioativas, sendo importante valoriza-las (Durante et al., 2017).

Existem diversas referéncias com diferentes valores em relagao a percentagem do o6leo
da grainha da uva que cada fruto contem, diversos autores referem que varia entre 8% a 20%
(Ahmadi & Siahsar, 201 1). Estes valores estarao sempre relacionados e dependerao da técnica
empregada, da propria variedade da uva e dos fatores ambientais (Garavaglia et al., 2016).

A composicao do oleo da grainha permite que este seja utilizado como alimento
funcional.

A elevada concentracao de acidos gordos insaturados ¢ a principal caracteristica deste
oleo, apresentando um valor nutricional benéfico, principalmente devido a presenga do acido
linoleico, este para além de ser o mais abundante (entre 58 a 78%) é também essencial para o
metabolismo do ser humano. O ser humano nao tem as enzimas necessarias para a sua sintese
assim sendo é importante obter o mesmo através da dieta (Hanganu et al, 2012). Para além
deste, encontramos também na composicao deste oleo o acido oleico (entre 12 a 28%), o
acido palmitico (6 a | 1%) e o acido estedrico (entre 3 a 7%) embora em concentragoes mais
baixas. As grainhas da uva sao ainda ricas em tocoferol sendo este um potente antioxidante.
A vitamina E para além da elevada agao antioxidante é também detentora de propriedades
neuroprotetoras e antitumorais, desta forma o 6leo da grainha tem sido amplamente utilizado
para retardar o processo de envelhecimento, e a ocorréncia de algumas doengas cronicas
(Garavaglia et al., 2016).

Num estudo recente, Kapcsandi et al., (2021) avaliaram o beneficio e a qualidade do
oleo da grainha da uva de oito variedades diferentes de uva. Foram estudadas diferengas entre
os Oleos das diversas castas de uva: composicao em acidos gordos; capacidade antioxidante e
teor total de polifendis. Com base nos resultados, o teor de 6leo das grainhas das uvas variou
entre 99,91 g/kg e 126,74 g/kg. Os oleos analisados continham quantidades significativas de
acido estearico (3,42-9,93%), acido palmitico (7,81-10,66%), acido oleico (14,29-19,92%), e
acido linoleico (66,85-72,47%). Além disso, continham varios outros acidos gordos em
pequenas quantidades. Havia também diferengas significativas no teor total de antioxidantes e
polifendis. O teor total de polifendis variou entre 0,24 e |,13 mg GAE/g, enquanto o teor total
de antioxidantes variou entre 0,12 e 0,78 pg TEAC/g. Os resultados mostram que as
variedades estudadas sao adequadas para a produgao de 6leo da grainha da uva, tendo estes

oleos propriedades favoraveis e protetoras para a saiude (Kapcsandi et al., 2021).
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2.1.5.2. Valor metabdélico e potencial na suplementacao alimentar
O ¢leo da grainha da uva tem sido descrito como um suplemento alimentar, tendo a
capacidade de prevenir, mas também melhorar possiveis disturbios fisiologicos relacionados
com doengas croénicas. No entanto, sao varias as questoes que surgem, relacionadas com a
biodisponibilidade, resposta a dose e possiveis efeitos colaterais, decorrentes da utilizagao
deste 6leo, questoes essas que tém de ser estudadas. Ainda assim, as principais atividades

bioldgicas do 6leo da grainha da uva sao (Martin et al., 2020):

Efeito anti-inflamatério - o oleo da grainha da uva potencia a recuperagao de processos

inflamatorios, tem a capacidade de modular a expressao de genes anti-inflamatorios, tendo um
papel ativo em diversas vias celulares, como é exemplo a libertagao de acido araquidonico,

producao de citocinas, atividade de NO (6xido nitrico) sintase (Martin et al., 2020).

Acao sobre o ciclo celular - alguns dos compostos (nao especificados) presentes no extrato

de semente de uva, tém atividade anticancerigena atuando na modulagao do ciclo celular,
sendo toxicos para as células tumorais, sem comprometer as saudaveis. Os mecanismos que
se encontram iminentes a este efeito sao sobretudo a atenuagao da expressao de fatores pro-
angiogénicos como é caso o fator de crescimento endotelial vascular e angiopoietinas,
inativacao da via de sinalizacao fosfoinositideo 3- quinase (PI3K)/ proteina quinase B (PKB),
conduzindo a apoptose de células tumorais do célon como demonstrado no estudo realizado
por (Huang et al., 2012).

E também em relacio a este efeito que o 6leo da grainha da uva é estudado como
possivel nanotransportador (moléculas extremamente pequenas que podem ser utilizadas no
tratamento oncoldgico, sao usadas como sistemas de “entrega” de farmacos), recorrendo-se
ao desenvolvimento destas nanoformas (Garavaglia et al., 2016).

Os autores Badea et al,, (2015), estudaram a eficacia de nanotransportadores lipidicos
a base de 6leos naturais, entre eles o da grainha da uva, onde foi demonstrada a agao deste
oleo sobre as células tumorais bem como a sua capacidade na neutralizagao de radicais livres.
Tirando partido da utilizagao de um nanotransportador na dose de 2,5 mg/mL e fazendo a
comparagao entre a apoptose provocada em células normais e em células tumorais, verificou-
se que a taxa de mortalidade foi de 20% e de 40% respetivamente (Garavaglia et al., 2016;

Badea et al., 2015).

Atividade antimicrobiana do 6leo de semente de uva - o 6leo da grainha tem agao inibitoria

sobre o crescimento de Staphylococcus aureus e de Escherichia coli. (Baydar et al., 2006; Rotava
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et al., 2009) os autores relatam a capacidade dos compostos fendlicos presentes no 6leo da
grainha da uva e em particular devido a presenca do resveratrol envolvido na indugao do dano

oxidativo a membrana bacteriana principalmente da E.coli. (Garavaglia et al., 2016).

Acao sobre os niveis de colesterol - alguns autores relatam que o 6leo da grainha tem um

efeito benéfico sobre o nivel de colesterol e lipidos em animais, havendo diminuigao dos
valores. Estudos realizados em frangos suplementados com extrato de 6leo da grainha da uva
mostram alteragdes no teor em colesterol e em lipidos, também em ratos esta provado o
efeito no transporte do colesterol (Biatek et al., 2018; Wall-Medrano et al., 2017).

Em relagao ao consumo humano, os 6leos vegetais sao sempre uma boa alternativa ao
consumo de gorduras animais, pois a gordura animal é rica em acidos gordos saturados que
contribuem para o aumento do “mau” colesterol, culminando com o maior risco de
desenvolvimento de doencas CV, diabetes, entre outras.

O 4cido linoleico é essencial ao bom funcionamento do organismo humano, pois é o
precursor de outros acidos gordos, uma vez que nao o produzimos em quantidades
suficientes, é importante obter este acido gordo poli-insaturado através da dieta, sendo o 6leo
da grainha da uva extremamente rico neste composto € benéfico para o combate de processos

inflamatorios e para a manutengao do equilibrio de acidos gordos (Martin et al., 2020).

Usos na industria alimentar - as propriedades organoléticas do 6leo da grainha da uva, o seu

aroma e sabor agradavel, fazem com que este tenha elevado interesse para possiveis usos em
preparagoes culinarias. Na Europa, por exemplo, na Alemanha, Itdlia e Franga desde 1930 que
é produzido e utilizado como 6leo culinario (Garavaglia et al., 2016). Uso este relacionado
com o seu elevado “smoking point” (190 a 230°) ponto importante para fritar alimentos. Outra
caracteristica € o facto de facilmente ser emulsionado podendo desta forma ser usado em
molhos, como na maionese, nao afetando o sabor dos alimentos uma vez que é discreto e
agradavel (Martin et al., 2020).

O ¢leo da grainha da uva é usado para o fabrico de suplementos alimentares, sao varios
os que ja se encontram comercializados em diversas formas farmacéuticas, solidas (capsulas)

ou liquidas, sendo usados com as finalidades terapéuticas descritas anteriormente.
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3. Conclusao e Perspetivas futuras

O aproveitamento dos residuos resultantes da transformagao da uva é de interesse
global, sendo um dos objetivos da Food and Agriculture Organization gerar uma agricultura
com o minimo de residuos, sendo estes aproveitados em subprodutos, criando um valor
acrescentado a algo que de momento apresenta um custo elevado para ser tratado e
posteriormente utilizado na agricultura ou alimentagao animal.

Além disso, sao diversos os estudos que sustentam o efeito benéfico sobre a saude
humana aliado a utilizagao destes produtos.

A videira e os subprodutos dela resultantes contém inilmeros compostos bioativos,
com possibilidade de serem usados na formulagao de novos produtos, dada a riqueza em
polifendis, antocianidinas, proantocianidinas, resveratrol, catequinas, flavonais, flavandis, entre
outros. Estes compostos estao estritamente relacionados com a promogao da saude,
prevencao de determinadas doengas, sendo por isso uma mais-valia nas demais areas, indUstria
alimentar, farmacéutica e cosmética.

Neste sentido, surge a necessidade de serem desenvolvidos mais estudos na area,
para melhor se compreender e calcular a transposicao dos resultados in vitro para in vivo, a
biodisponibilidade e possivel aumento da mesma, compreensao e aperfeicoamento dos
métodos de extragcao destes compostos resultantes do metabolismo secundario das plantas,
e também do seu aproveitamento nas mais diversas areas, nomeadamente na farmacéutica.

Espera-se que a comunidade cientifica foque a sua atencao e avalie com mais detalhe o
potencial destes subprodutos enquanto possiveis formulagoes, potenciando o conceito de
sustentabilidade social, ambiental e econémica. Em termos de sustentabilidade social, pois se
houver valorizagao destes subprodutos, havera maior criagdo de emprego e fixagao de
populagao junto da produgao da uva, em territorios com tendéncia a desertificar. Em termos
de sustentabilidade ambiental, ao serem valorizados permitem que nao sejam depositados de
forma “nao tratada” na natureza. Por fim, em termos de sustentabilidade econdmica, pois
diminuir os encargos com o tratamento de residuos € do interesse de qualquer cadeia
produtiva, nao sendo esta excegao.

Esta monografia sobre a videira e os seus subprodutos visa reforcar os beneficios
cientificamente provados que estes compostos tém, tentando aumentar o interesse junto dos

produtores.
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