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Resumo

Um mineral é definido com base na sua constitui¢cdo quimica e estrutura cristalina, e para
se qualificar como tal, deve englobar uma combinacio dessas propriedades. E uma
substancia natural de origem inorgéanica. Os minerais sdo essenciais para a nossa saude,

pois a sua presenca é determinante para a atividade celular.

No ambito desta dissertagdo, percebeu-se que a nivel da industria farmacéutica, os
minerais enquadram-se essencialmente como substéncias ativas da formula farmacéutica,
podendo assim ser usados na prevencdo e tratamento de diversas patologias, que podem
estar relacionadas ou ndo com a caréncia dos mesmos na alimentacdo diaria. O ferro, por
exemplo, é utilizado no tratamento da anemia por deficiéncia deste mineral, o célcio
previne 0 aparecimento da osteoporose, enquanto a deficiéncia em magnésio esta
relacionada com doencas cardiovasculares, diabetes mellitus tipo Il, entre outras. Por
outro lado, a platina é aplicada no tratamento de diversos cancros, o zinco na terapéutica

da doenca de Wilson e o litio na doenga bipolar.

Na industria cosmética 0os minerais sdo também de grande importancia, podendo ser
usados como substancias ativas ou como excipientes, no tratamento ou prevencdo de
diversas patologias da pele, e em produtos de cuidados pessoais, que sdo utilizados pelos
consumidores como parte das suas atividades diarias de higiene e beleza. A acne e a
dermatite seborreica sdo dois exemplos de patologias que afetam a pele e na qual os
minerais sdo usados como parte do tratamento, respetivamente pelo recurso a composto

de zinco e de selénio.

Contudo, apesar dos minerais ja serem explorados desde a pré-histdria, ainda hoje em dia
séo objeto de diversos estudos, com o intuito de estudar novas formas de os aplicar, quer

no ambito da industria farmacéutica, quer no da cosmética.

Palavras Chave: Minerais, Industria Farmacéutica, Cosmética, Calcio, Zinco, Platina,

Ferro, Magnésio, Litio, Talco, Selénio, Argilas.
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Abstract

A mineral is defined based on its chemical constitution and crystalline structure, and to
qualify as such, should encompass a combination of these properties. It is a natural
substance of inorganic origin. Minerals are essential for our health because their presence

is key to cellular activity.

Within the scope of this dissertation, it was noticed that at the level of the pharmaceutical
industry, the minerals are essentially as active substances of the pharmaceutical formula,
and can thus be used in the prevention and treatment of several pathologies, which may
or may not be related to the lack of diets. Iron, for example, is used in the treatment of
deficiency anemia in this mineral, calcium prevents the onset of osteoporosis, while
magnesium deficiency is related to cardiovascular diseases, diabetes mellitus type II,
among others. On the other hand, platinum is applied in the treatment of several cancers,

zinc in the therapy of Wilson's disease and lithium in bipolar disease.

In the cosmetics industry minerals are also of great importance and can be used as active
substances or as excipients in the treatment or prevention of various skin conditions, and
personal care products which are used by consumers as part of their daily activities of
hygiene and beauty. Acne and seborrheic dermatitis are two examples of conditions that
affect the skin and in which the minerals are used as part of the treatment, respectively by

the use of zinc and selenium compounds.

However, although the minerals have already been exploited since prehistory, they are
still the subject of several studies, in order to study new ways of applying them both in

the pharmaceutical industry and in cosmetics.

Keywords: Minerals, Pharmaceutical Industry, Cosmetics, Calcium, Zinc, Platinum,

Iron, Magnesium, Lithium, Talc, Selenium, Clays.
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l. Introducéo

Ao longo da histdria do planeta Terra, os minerais formaram-se através de diversos
processos geologicos e em diferentes locais, dependendo das condicbes geoldgicas
predominantes. As primeiras civilizacdes extraiam minerais e rochas para diversas
finalidades: se o material fosse resistente, era utilizado na construcéo; caso o mineral
apresentasse um aspeto atraente, era usado em adornos pessoais pelas civilizagdes
antigas. Posteriormente, 0s minerais comegaram a ser extraidos para uma infinidade de
aplicacdes, com base nas suas propriedades quimicas e fisicas. Atualmente, grandes
volumes de diferentes minerais sdo necessarios para a sociedade, e 0 seu interesse

continua a aumentar (Westholm & Alderton, 2015).

Segundo Nickel (2005) minerais definem-se como “(...) substancias formadas por
processos geologicos que ocorrem na Terra. Um mineral é definido com base na sua
composicdo quimica e estrutura cristalina, e para se qualificar como uma espécie
mineral, uma substancia deve ter uma combinacéo dessas propriedades. Alguns minerais
tém uma composi¢cdo bem definida, mas muitos tém uma composic¢do variavel em que

alguns constituintes quimicos sdo substituidos por outros.”

Os processos que acontecem na natureza sao 0s grandes responsaveis pela formacdo de
minerais. As forcas enddgenas da Terra permanecem no interior do nosso planeta, a forcar
a crosta a mover-se, gerando assim o movimento das placas tectonicas. O movimento dos
continentes, o afundamento de uma placa litosférica sob outra num limite convergente, e
a formacdo de montanhas geram ambientes geoldgicos que podem levar a formacéao de
depdsitos minerais. Os magmas e os fluidos podem concentrar-se, transportar materiais e
originar fraturas, o que permite o fluxo de fluidos para locais onde a temperatura, a
pressdo e a quimica do ambiente sejam diferentes e assim gerarem acumulacfes

significativas de um mineral (Chernicoff, 1999).

Por outro lado, os minerais sdo substancias inorganicas que se encontram presentes nos
tecidos e fluidos do organismo humano. A sua presenca € necessaria para a manutengédo
dos processos fisico-quimicos essenciais a vida (Soetan et al., 2010). A alimentagdo é
uma das maiores fontes de minerais, fornecendo, por exemplo, horticolas que contém
guase todos 0s minerais essenciais para o bom funcionamento do nosso organismo. Os

minerais sdo 0s responsaveis por grande parte da estrutura do esqueleto (0ssos e dentes)


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/B9780124095489091478#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/B9780124095489091478#!
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e sdo necessarios ao metabolismo humano, atuando como cofatores essenciais para varias
enzimas. Desta forma, embora 0s minerais sejam necessarios em quantidades muito
pequenas, estes sdo essenciais ao ser humano, que ndo pode utilizar a maioria dos
alimentos sem as enzimas responsaveis pela sua digestdo e absorcdo (Gupta & Gupta,
2013).

E do conhecimento geral que o ferro, o célcio, a platina, entre outros minerais, sio
importantes para a saude humana. Hoje em dia, 0 mundo da medicina e da bioquimica
permitiu novos desenvolvimentos na prevencéao e tratamento de diversas doengas, com
recurso a estes elementos. O ferro, por exemplo, é usado para o tratamento de anemias, 0
calcio na prevencdo da osteoporose e a platina no tratamento de diversas neoplasias, 0
que os torna minerais de grande importancia para a industria farmacéutica. A inddstria
cosmética recorre, por exemplo, ao zinco por ajudar nos processos de cicatrizacdo de
feridas na pele e protecdo solar e o selénio para tratar dermatites seborreicas. Por estas
razGes € que, nos dias de hoje, os minerais tém diversas aplicacfes, sendo a industria
farmacéutica e cosmética uma das suas areas de intervencdo (Sampaio et al., 2011;
Abbaspour et al., 2014; Kogan et al., 2017; Pais et al., 2018).

Na industria farmacéutica, os minerais enquadram-se como excipiente ou substancia ativa
da formula farmacéutica, podendo assim, neste ultimo caso, ser usados na prevencgdo e
tratamento de diversas patologias. No caso de um mineral estar presente como excipiente
numa formulacao, este ndo tem beneficios intrinsecos para a saude, sendo utilizado como
transportador de substancias ativas, podendo, no entanto, influenciar a absorcao,
distribuicdo, metabolismo ou eliminacdo desta ultima (Elder et al., 2016). No ambito
desta dissertacdo, a revisdo bibliogréafica realizada incidiu na utilizacdo de minerais como
substancias ativas (industria farmacéutica e cosmética) e como excipientes (industria

cosmética) em formas farmacéuticas.

Saunders et al. (2009) referem que a pesquisa bibliografica & um processo complexo, pois
exige o relacionamento de grandes quantidades de informacao, tornando o processo de
pesquisa longo e moroso. De tal modo, é fundamental estruturar a pesquisa bibliografica
para atingir o sucesso pretendido. Para este trabalho de concluséo de ciclo, o periodo de
pesquisa ocorreu entre os meses de outubro de 2017 e outubro de 2018. De modo a obter
um conhecimento sélido sobre o tema em investigacdo, a recolha de informacéo para a

revisao bibliografica incidiu em duas fontes de dados distintas; (i) primarios - livros,

2
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artigos e revistas cientificas; (ii) secundarios - teses e relatorios. Relativamente as fontes,
foram utilizados repositorios cientificos online, pois facilitam o processo de obtencéao de
informacdo, dos quais: (i) B-on; (ii) ISI Web of Knowledge; (iii) Science Direct; (iv)
Scopus; (v) Google Scholar; (vi) Pubmed.

Na primeira fase da pesquisa foram definidos termos ou palavras chave de acordo com a
importancia que representam na investigagdo, permitindo o aumento da eficcia da
pesquisa. Para garantir a eficicia da pesquisa o apoio do orientador foi fundamental. Os
termos escolhidos foram “minerais”, “minerais na saude”’, “minerais na industria
farmacéutica”, ‘“minerais na cosmética”, “calcio”, “ferro”, ‘“zinco”, “platina”,
“magnésio”, “litio” “selénio” “talco” “argilas”. Apenas foram consideradas éareas de
estudo relacionadas com a salde, industria farmacéutica e cosmética. Entre as referéncias
bibliogréaficas pesquisadas, apenas foram selecionadas as que coincidiam com o tema de
pesquisa, escritas em inglés ou portugués, e com datas de publicacéo dos ultimos 10 anos,

ou de anos anteriores no caso da informacéo nelas contida ser relevante.
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1. Os Minerais

Os minerais sdo substancias inorganicas e sdo divididos em: (i) minerais principais
(macrominerais) e (ii) minerais secundarios (microminerais). S&o considerados
macrominerais o célcio (Ca), o magnésio (Mg), o potéssio (K), o sédio (Na), o cloro (Cl),
o fésforo (P) e o enxofre (S), pois sd0 0s minerais de que necessitamos em maior
quantidade, enquanto os microminerais sao o iodo (1), o zinco (Zn), o selénio (Se), o ferro
(Fe), 0 manganés (Mn), o cobre (Cu), o cobalto (Co), o molibdénio (Mo), o fldor (F), o
cromio (Cr) e o boro (B), que precisamos de consumir em pequenas quantidades. Ambos
sdo importantes para uma boa salde e devem ser consumidos consoante as necessidades
do organismo (Maham et al., 2012; Gharibzahedi & Jafari, 2017; Fox & Zimba, 2018).

Uma vez que ndo sdo produzidos pelos seres vivos, devem ser obtidos através da dieta,
pois realizam fungdes essenciais ao organismo humano (Drago, 2017). De facto, os
minerais desempenham funcles essenciais para uma vida longa e saudavel, sendo
necessarios ao fortalecimento 6sseo, a transmissdo de impulsos nervosos ou a estrutura
enzimatica. A existéncia de uma variedade significativa de minerais no nosso organismo
esta relacionada com as diferentes fungdes que estes tém, embora alguns desempenhem
papéis semelhantes. Determinados macro e microminerais sdo encontrados nas estruturas
dos dentes (Ca, P e F) e ossos (Ca, Mg, Mn, P, B e F), enquanto a maioria dos
microminerais (Cu, Fe, Mn, Se e Zn) desempenham um papel importante na fracao
estrutural das enzimas. Os macrominerais (Ca, Mg, P, Na e K) exercem fungfes mais
importantes na transmissdo de sinais pelas células nervosas (transmissdo e sinalizacéo)
do que os microminerais, embora estes ultimos tenham um papel fundamental na
formacédo das células eritrocitarias (Co, | e Fe), na regulacdo dos niveis de glicose (Cr) e
na protecdo da via de ativacdo de enzimas antioxidantes (Mo). Os macrominerais, cComo
0 Cae K, possuem a capacidade de controlar a pressao arterial, sendo que outros minerais
estdo envolvidos nos diversos processos do sistema imune (Ca, Mg, Cu, Se e Zn)
(Gharibzahedi & Jafari, 2017).

Sdo varias as fontes alimentares as quais se pode recorrer para a obtencdo de macro e
microminerais, sendo uma alimentagéo variada e equilibrada, rica em horticolas e frutas,
e em alimentos de origem animal, importante para a obtencdo de uma série de minerais

necessarios ao nosso organismo (Gharibzahedi & Jafari, 2017; Fox & Zimba, 2018).
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Os macrominerais, existentes no organismo e nos alimentos, encontram-se
essencialmente na sua forma idnica, como catides ou anides. Estes também existem como
componentes de compostos organicos, tais como fosfoproteinas, fosfolipidos,
metaloenzimas e metaloproteinas, como a hemoglobina. Com a excecédo do ferro heme,
0s minerais normalmente sao absorvidos no seu estado idnico, portanto, 0s minerais que
permanecem ligados as moléculas orgéanicas (quelatos) ou que permanecem como
complexos inorgénicos apos a digestdo normalmente ndo podem ser absorvidos e ndo sdo
considerados como sendo biodisponiveis. Contudo, alguns minerais podem ser
absorvidos quando se encontram na forma de quelato se estabelecerem uma ligacédo
covalente apropriada com um aminoéacido, de que é exemplo a selenometionina, que

contém selénio ligado ao aminoacido essencial metionina (Maham et al., 2012).

A quantidade total de um mineral num alimento ndo reflete a quantidade que vai ficar
disponivel no organismo para absor¢do. A biodisponibilidade dos macro e microminerais
é definida como a fracdo do mineral ingerido que é absorvida e, por sua vez, usada para
as funcdes fisioldgicas. Por isso, a biodisponibilidade de um mineral, que pode ser
considerada baixa ou alta, € dependente da digestao, da sua libertacdo da matriz alimentar,
da taxa de absorcdo do ingrediente alvo pelas células intestinas e da quantidade que é
transportada para as células do organismo (Maham et al., 2012; Gharibzahedi & Jafari,
2017).

Em geral, os minerais estdo presentes nas secrecGes gastrointestinais e os alimentos
ingeridos sdo absorvidos nas diferentes partes que compdem o sistema gastrointestinal
(duodeno, ileo e jejuno). Os minerais que sdo absorvidos pelas células epiteliais
intestinais sao transferidos, através do citosol, e transportados através da membrana para
0 sangue, por um mecanismo de transporte ativo. Se um mineral ndo for transportado
através da membrana, vai permanecer na célula intestinal ligado as proteinas. Por
exemplo, os ides de calcio ligam-se a calbindinas, o ferro a ferritina e 0 zinco a
metalotioneina. Se 0s minerais ndo forem transportados para o sangue, eles sdo excretados
guando as células intestinais morrem, sendo libertados no Iimen intestinal. Assim, 0s
minerais que ndo sdo absorvidos sdo geralmente excretados nas fezes. Estes mecanismos
parecem existir para proteger o organismo contra a potencial toxicidade que a absorc¢ao

excessiva de minerais pode causar (Maham et al., 2012; Gharibzahedi & Jafari, 2017).
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No caso dos minerais, essenciais ao organismo, ndo serem fornecidos em quantidade
suficiente, surgem deficiéncias, que podem manifestar-se através de sintomas especificos
e inespecificos. Uma deficiéncia severa de um mineral essencial s6 pode ser corrigida
mediante suplementacdo do mesmo. De facto, a quantidade de minerais fornecida pelos
alimentos nem sempre € suficiente para atender as necessidades, caso a
biodisponibilidade do mineral seja baixa. Entdo, para se tornarem biodisponiveis, 0s
minerais devem ser absorviveis e, portanto, bioacessiveis (Drago, 2017).
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1. Na Industria Farmacéutica

A industria farmacéutica funciona, classicamente, com o objetivo de encontrar solugdes
terapéuticas para as necessidades médicas. Nos Ultimos anos, procura opgdes que
acrescentem valor terapéutico e, na perspetiva da sociedade, racios custo/efetividade mais

favoraveis (Marques, 2014).

Antes de se comercializar um medicamento, é necessario, em primeiro lugar, demonstrar
sempre a sua eficicia, qualidade e seguranga. Por forma a garantir os resultados
pretendidos nestes trés critérios, sdo feitos varios ensaios clinicos, nos quais se vao
recolhendo informacdes que suportam os dados que irdo servir de base ao processo de
obten¢édo de Autorizacdo de Introducdo no Mercado (AIM). Neste sentido, quando um
medicamento ja se encontra no mercado, significa que este cumpre todas 0s requisitos
necessarios, garantindo a eficacia, qualidade e seguranca para o consumidor (Decreto-Lei
n. °176/2006).

Existem, no mercado farmacéutico diversos minerais, como o ferro, calcio, magnésio,
zinco, manganés, entre outros, na composicdo de uma variedade de medicamentos, na
forma de substancia ativa ou excipiente. Estes sdo considerados especialmente
importantes por causa dos seus papéis fisioldgicos e da sua participacdo numa variedade
de processos biolégicos (McGinity & O"Donnell, 1996; Cole & Kramer, 2016).

Praticamente todos os medicamentos contém excipientes, que sdo adicionados com a
finalidade de melhorar a producdo, a estabilidade ou a aceitabilidade do paciente,
controlar a libertacdo, entre outros fatores. Tipicamente, 0s excipientes sao 0s principais
componentes de um medicamento, com a molécula ativa apenas presente em quantidades
relativamente pequenas. Contudo, os excipientes podem ter impacto nos processos de
absorcdo, distribuicdo, metabolismo e eliminacdo (ADME) do farmaco coadministrado,
sendo uma informag&o importante quando se selecionam excipientes para qualquer nova
formulacéo. Eles séo adicionados por varias razoes e podem melhorar o desempenho do
produto ou fornecer uma medicacdo mais eficiente e segura. Esta Gltima pode ser
alcancada, por exemplo, com a garantia que as concentragdes plasmaticas maximas sejam
mantidas abaixo do efeito adverso ou até mesmo dos niveis toxicos (Elder et al.,2016).

Hoje em dia, é possivel encontrar a presenca de minerais, quer em medicamentos sujeitos
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a receita medica (MSRM), quer em medicamentos ndo sujeitos a receita médica

(MNSRM) ou em suplementos alimentares de venda livre.

Segundo o Decreto-Lei n°136/2003 de 28 junho no artigo n° 3, os suplementos
alimentares sdo definidos como “géneros alimenticios que se destinam a complementar e
/ ou suplementar o regime alimentar normal e que constituem fontes concentradas de
determinadas substancias nutrientes ou outras com efeito nutricional ou fisiologico,
estremes ou combinadas, comercializadas em forma doseada, tais como cépsulas,
pastilhas, comprimidos, pilulas e outras formas semelhantes, saquetas de pd, ampolas de
liquido, frascos com conta-gotas e outras formas similares de liquidos ou pds que se
destinam a ser tomados em unidades medidas de quantidade reduzida”. Um suplemento
alimentar pode conter minerais, vitaminas, nutrientes, aminodcidos, diversas plantas,

fibras, extratos de ervas e acidos gordos essenciais.

3.1. Caélcio

O célcio (Ca) € o mineral mais abundante no organismo e encontra-se envolvido em
diversos processos fisiologicos e patoldgicos, constituindo cerca de 1% a 2% do peso
corporal. Mais de 99% do calcio total do corpo humano esta armazenado nos 0ssos e
dentes, sob a forma de cristais de hidroxiapatita [Cai0(PO4)s(OH)2], 0 que permite a
sustentacdo do esqueleto e a manutencdo das concentragBes de célcio sérico. O 1%
restante estad distribuido por todo o organismo, existindo no sangue, musculo e meio
intracelular (Maham et al., 2012; Pu et al., 2016; Premaor & Brondani, 2016).

O 0ss0, na sua constituicdo, contém uma matriz organica e uma inorganica. A organica é
constituida por 90% a 95% de fibras de colagénio, sendo fortalecida por um depdsito
inorganico de sais cristalinos de célcio e fosfato. A matriz inorganica contém calcio que
existe na forma mineral como hidroxiapatita, estando presente na estrutura 6ssea. O 0ss0
é um tecido dindmico que sofre constantemente formacao e reabsorcéo. As células vivas

encontram-se entre a matriz de calcio e o colagénio (Schmeil et al., 2015).
Os 0ss0s sdo constituidos por quatro tipo de células:

v/ Células de revestimento - cobrem a superficie entre 0 0sso e 0 sangue,

v Osteoblastos - sintetizam a matriz dssea,

8
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v' Ostedcitos: sdo osteoblastos maduros, que perderam a capacidade de
sintetizar matriz e estdo presos aos 0Ssos,
v' Osteoclastos: sdo células que removem o tecido 6sseo, ou seja, Sdo

responsaveis pela reabsorcao ossea.

Assim sendo, os osteoblastos formam uma matriz proteica com colagénio, a qual é
mineralizada com hidroxiapatita. Para ocorrer a mineralizacdo, é necessaria a presenca de
calcio e fosfato. Os osteoblastos séo responsaveis por secretar a enzima fosfatase alcalina,

que, por sua vez, liberta grupos fosfato de moléculas organicas (Schmeil et al., 2015).

O célcio esta relacionado com a ingestdo, a digestdo, o tempo de transito intestinal e a
excrecdo. Assim sendo, a necessidade corporal neste mineral é dependente do estado em
que se encontra o metabolismo do calcio, e que por sua vez é regulado por trés
mecanismos principais: absorcao intestinal, reabsorcdo renal e remodelacdo 6ssea. No
organismo humano, estes sdo controlados por um conjunto de interacdes hormonais, do
qual fazem parte a hormona paratiroide (PTH), a 1,25-di-hidroxivitamina D (vitamina D,
que é importante para a absor¢do do célcio ser adequada), o célcio ionizado e 0s seus
recetores correspondentes no intestino, rim e 0ssos. Assim sendo, um estimulo para a
sintese de PTH acontece quando ocorre a reducdo do célcio plasmatico, que, por sua vez,
aumenta a ressorcdo de calcio no 0sso, e que vai aumentar a sua concentracdo em
circulagdo. Assim sendo, a quantidade de célcio a ser excretada é muito pequena (Bedani
& Rossi, 2005; Premaor & Brondani, 2016).

O calcio é absorvido pelo trato digestivo por meio de transporte ativo, que ocorre
predominantemente no duodeno e jejuno proximal, estando a difuséo passiva localizada
no jejuno distal e no ileo. O célcio é saturavel e, por sua vez, estimulado pelo calcitriol
(1,25(0OH)D3) que é regulado pela ingestdo alimentar e pelas necessidades do nosso
organismo. A influéncia que o calcitriol exerce sobre o transporte ativo gera o aumento
da permeabilidade da membrana e regula a migracdo do calcio através das células
intestinais, aumentando o nivel de calbindina (proteina transportadora de célcio). A
guantidade de célcio que é absorvida aumenta conforme a ingestao diminui. Assim sendo,
o transporte ativo é definido como o principal mecanismo de absor¢do de célcio quando
a ingestdo deste estd diminuida. Contudo, existe uma maior participagdo na absorcéo de
calcio pela difusdo passiva quando a ingestao deste mineral tende a aumentar (Pereira et
al., 2009).
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A biodisponibilidade do calcio é influenciada por fatores exdgenos e endogenos. Os
fatores exdgenos interferem na absorcédo e excrecdo do calcio e comportam os alimentos
ingeridos, como os fitatos (ex: cereais e sementes), 0s oxalatos (ex: espinafres e nozes) e
0s taninos (ex: cha), que conseguem reduzir a absorcéo de Ca, por formarem complexos
insoltveis com este. Os fatores enddgenos consistem na idade, na genética e na condicao
hormonal, de que é exemplo a hormona de crescimento que pode promover a absor¢ao
do célcio indiretamente, ativando a 1-a-hidroxilase renal e, por sua vez, aumentando a

concentracdo sérica do calcitriol (Pereira et al., 2009).

O célcio desempenha um papel importante na fisiologia humana, mediando diversas
funcgdes, o que inclui o relaxamento e a contragcdo muscular, a coagulacdo sanguinea e a
regulagio da pressdo arterial. E um constituinte basico que fornece rigidez a rede de
colagénio do osso maduro. O acréscimo insuficiente de célcio pode gerar picos de massa
Ossea abaixo da ideal e baixa mineralizacdo Ossea, situacdes que favorecem o
aparecimento da osteoporose e de fraturas ésseas (Gharibzahedi & Jafari, 2017; Cano et
al., 2018).

O célcio é um dos principais constituintes do 0sso, ajudando a vitamina D a manter a
homeostase deste mineral. Os suplementos de célcio e vitamina D sdo reconhecidos ha
muito tempo como os pilares para prevencgdo e tratamento da osteoporose e possiveis
fraturas (Chen et al., 2014).

A vitamina D é administrada juntamente com o célcio por ser fundamental para melhorar
a absorcdo gastrointestinal deste Ultimo, a mineralizacdo do tecido osteoide e 0 atraso da
perda 6ssea. Por sua vez, a vitamina D tem diversas funcgdes fisioldgicas, incluindo a forca
muscular, a coordenacdo neuromuscular, a libertagdo hormona, a reducgéo de certos tipos
de cancros. Além de afetar negativamente a salde dos 0ssos, a sua deficiéncia também
pode prejudicar a salde reprodutiva, podendo mesmo causar infertilidade. Os
suplementos de calcio devem ser administrados somente quando a alimentacdo néo
fornece a quantidade adequada deste mineral. Os suplementos sdo eficientemente
absorvidos quando a dose é inferior a 500 mg/dia, ndo devendo esta exceder 0os 1200 mg
de calcio diarios (Zhu & Prince, 2012; Wimalawansa et al., 2018).

A suplementacdo de célcio esta disponivel em forma de sal, sendo os mais usados o

carbonato de célcio e o citrato de célcio. O carbonato de calcio € muito barato, mas quando
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usado na prevencdo da osteoporose em mulheres pos-menopausa € pouco tolerado por
algumas, que se queixam de efeitos adversos relacionados com 0 Seu consumo,
nomeadamente colicas abdominais e inchago. Por outro lado, o citrato de célcio € mais
facilmente absorvido em jejum, enquanto o carbonato de calcio € absorvido mais
facilmente se ingerido com alimentos. O citrato de célcio é recomendado a individuos
com historial de calculos renais (Zhu & Prince, 2012; Chen et al., 2014; Cano et al., 2018;
Wimalawansa et al., 2018).

Uma das vantagens do uso de suplementos esta relacionada com a administracdo de uma
quantidade definida de calcio, ndo sendo esta ultrapassada. No entanto, existem trés
pontos de preocupacédo relativamente ao seu consumo: os picos de célcio sistémico, a
baixa adesdo e a suplementacédo inadequada. Os niveis elevados de célcio sistémico sdo
acompanhados por uma reducdo concomitante na secrecdo da PTH, que, por sua vez,
origina alteracbes nos marcadores do metabolismo 0Osseo horas depois da sua

administracdo (Cano et al., 2018).

Assim sendo, no mercado da indUstria farmacéutica existem substancias ativas derivadas
do célcio, como se pode ver na tabela 1, com aplicacdo na prevencédo de caréncias e no
tratamento de doencas, de que sdo exemplo a osteoporose, a osteomalacia, o raquitismo,

entre outras (Infarmed, 2018).

Tabela 1 - Exemplos de medicamentos em que a substancia ativa é o mineral calcio
(adaptado de Infarmed, 2018).

Denominacdo Comum Nome Comercial Tratamento
Folinato de célcio Lederfoline® IntoxicacOes
Medifolin® IntoxicacOes
Carbonato de calcio + Calcitab D® Osteoporose, tirotoxicose,
Colecalciferol hipoparatiroidismo crénico,
Densical D® L . ..
osteomal&cia e raquitismo
Ideos® Caréncia em vitamina D e
osteoporose
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Denominagdo Comum Nome Comercial

Tratamento

Calcitriol

Alfacalcidol

Calcifediol

Colecalciferol

Pangamato de célcio

Acetato de calcio

Carbonato de calcio

Rocaltrol®

Etalpha®

Dedrogyl®

Vigantol®

Deltius®

Egostar®
Molinar®

Pulsor®

Phosphosorb®

Calcitab®

12

Osteoporose pds-menopausa,
osteodistrofia, hipoparatiroidismo,

raquitismo

Em perturbacdes do metabolismo do

calcio

Hipocalcemia, raquitismo,
osteodistrofia, osteomalécia,
hipoparatiroidismo, espamofilia,

osteoporose, caréncia em vitamina D

Raquitismo, osteoporose,
hipoparatiroidismo, prevencéao da

caréncia em vitamina D

Caréncia em vitamina D e

osteoporose
Caréncia em vitamina D
Caréncia em vitamina D
Fragqueza identificada

Aumento anormal da concentracédo
sanguinea em fosfato em doentes com

insuficiéncia renal crénica

Osteoporose, tirotoxicose,
hipoparatiroidismo cronico,

osteomalacia, raquitismo
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Denominacdo Comum Nome Comercial Tratamento
Carbonato de calcio + ) Osteoporose, associado a vitamina D:
) Calcium Sandoz o )
lactogliconato de raquitismo e osteomalacia
o Forte®
calcio
Gluconato de calcio + Dagravit® Estados de caréncia em célcio

hidrogenofosfato de
calcio D.Calcium®

A osteoporose € uma doenca cronica, que afeta milhGes de pessoas em todo o0 mundo e
que consiste na diminuicdo da massa 0ssea 0 que, por sua vez, origina fragilidade dos
0ss0s e possiveis fraturas. Assim sendo, 0s 0ss0s vao-se tornando mais propensos a
fraturas devido a sua baixa densidade dssea causada pela perda significativa do mineral
calcio. Porém, a alta ingestdo de célcio na alimentacdo é reconhecida como forma de
prevenir a osteoporose, mas este deve estar na forma ionizada para que a sua absorcao
ocorra (Vavrusova & Skibsted, 2014; Premaor & Brondani, 2016).

A osteoporose é uma doencga mais predominante nas mulheres do que nos homens, pela
sua prevaléncia aumentar acentuadamente apds a menopausa, por causa da deficiéncia de
estrogénio na menopausa, que leva a diminuicdo da absorcdo intestinal de calcio, pela
reabsorcao renal deste mineral, pelo aumento da secrecéo da PTH e pela reabsor¢éo 6ssea,
estando também esta patologia associada ao envelhecimento (Zhu & Prince, 2012).

A deficiéncia em vitamina D causa raquitismo em criancas e osteomalacia em adultos
(Paterson, 2017). A osteomalacia € uma desordem d&ssea caracterizada por uma
mineralizacdo diminuida do 0sso que, nos adultos, pode anteceder ou ser confundida com
a osteoporose. E frequentemente, mas nem sempre, causada por deficiéncia em vitamina
D ou metabolismo anormal da vitamina D. A osteomalacia é geralmente causada por um
defeito na formacgédo do 0sso, mas existem outros fatores que a podem originar, e 0 seu
tratamento pode incluir uma alimentacéo adequada, toma de medicamentos e 0 aumento

da exposi¢édo solar. O tratamento ndo reverte as consequéncias da doenga, como por
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exemplo, a baixa estatura (Anderson, 2005; Johnson, 2007; Lafage & Proust, 2013;
Paterson, 2017).

O raquitismo aparece devido a uma mineralizacéo irregular da placa de crescimento e esta
geralmente associado a niveis séricos anormais de célcio e fosfato. Existem varios
subtipos de raquitismo, incluindo raquitismo hipofosfatémico (raquitismo resistente a
vitamina D e que leva a uma hipofosfatemia), raquitismo dependente de vitamina D
(doenga do metabolismo da vitamina D) e raquitismo nutricional (causado por deficiéncia
alimentar de vitamina D, calcio e/ou fosfato). A maioria dos subtipos de raquitismo
manifestam-se como deformidades Osseas, dor dssea e velocidade de crescimento
comprometida. O diagnostico desta doenca é estabelecido através da historia médica,
exames fisicos e bioquimicos e radiografias (Lambert & Linglart, 2018).

O tratamento, tanto da osteomalacia, como do raquitismo, pode ser alcancado com
suplementos de vitamina D e célcio e consumo aumentado de alimentos ricos neste
mineral (brocolos, leite e derivados, tofu fortificado, leite de soja fortificado, conservas
de peixe (salmao, sardinha, etc.)) (Anderson, 2005; Gharibzahedi & Jafari, 2017).

3.2. Ferro

O ferro (Fe) € um elemento essencial para quase todos 0s organismos vivos, pois participa
numa ampla diversidade de processos metabdlicos, incluindo o transporte de oxigénio, a
sintese de acido desoxirribonucleico (ADN) e o transporte de eletrdes. O ferro também
desempenha funcdes importantes durante a inflamagdo e a resposta imune a infecéo.
Porém, como este mineral pode formar radicais livres, a sua concentragdo no organismo
deve ser cuidadosamente regulada, uma vez que 0 seu excesso pode originar danos nos
tecidos. As perturbacdes relacionadas com o metabolismo do ferro estdo entre os
problemas de saude mais comuns dos seres humanos e abrangem um amplo espectro de
doencgas com diversas manifestagdes clinicas, que variam entre a deficiéncia a sobrecarga
de ferro e as doencas neurodegenerativas (Abbaspour et al., 2014; Ibanez et al., 2016;
Anderson et al., 2018).

E um metal de transicao, podendo existir como catido ferroso (Fe?*) e catido férrico (Fe*).

Existem compostos que podem inibir ou facilitar a absorcédo do ferro proveniente da
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alimentacdo, que acontece principalmente no duodeno e no jejuno superior. Como
inibidores destacam-se os fitatos, os polifendis (taninos, &cido fendlico e flavonoides), a
fibra alimentar, a proteina e o célcio. A absor¢do do ferro € facilitada por carne, peixe,
aves, acido ascorbico, acido citrico e aminoacidos (Abbaspour et al., 2014; Ibanez et al.,
2016; Resnick, 2017).

O ferro dietético existe nas duas formas quimicas: ferro heme, que é encontrado na
hemoglobina, mioglobina e em algumas enzimas, e é biodisponivel; e o ferro ndo-heme,
que existe principalmente em alimentos de origem vegetal, mas também em alguns de
origem animal, assim como em enzimas ndo-heme e na ferritina (Maham et al., 2012;
Bjorklund et al., 2017).

A hemoglobina é uma proteina conjugada que contém quatro subunidades formadas por
uma porcao proteica (globina) e um grupo prostético (heme), sendo responsavel por
transportar 97% do oxigénio dos pulmdes para os tecidos periféricos. Quando as
concentragdes de hemoglobina ou de glébulos vermelhos diminuem, como no caso da
anemia, menos oxigénio é entregue as células, fazendo com que o coragdo e os pulmdes
aumentem a sua atividade para compensar a reducdo da capacidade de transporte de O
do sangue. A reducdo acentuada da concentracdo de hemoglobina leva mesmo a

alteracdes comportamentais e cognitivas (Shamah et al., 2008; Maham et al., 2012).

Num individuo saudavel, o ferro é mantido em concentracGes estaveis no plasma e nos
tecidos, principalmente pela regulacdo entre a absorcdo de ferro da alimentacdo e a
conservacao das reservas de ferro no organismo. Essa homeostase sistémica do ferro é
controlada por uma variedade de proteinas, sendo a hepcidina o principal regulador,
através da sua ligacdo com a ferroportina. A hepcidina exerce a sua fungédo através da sua
ligacdo a ferroportina (Maham et al., 2012). Uma vez no plasma, o ferro circula ligado a
transferrina, que transporta a maior parte do Fe para a medula 6ssea para a sintese da
hemoglobina nos globulos vermelhos. No final do seu ciclo de vida, os globulos
vermelhos sé@o fagocitados nos macrofagos do sistema reticuloendotelial, onde o ferro é
libertado da hemoglobina e armazenado como ferritina (proteina soltvel) ou exportado
de volta para o plasma como exigido para a eritropoiese. Este ferro é responsavel pela
maior parte do Fe existente no plasma e apenas uma pequena percentagem do ferro
plasmatico é derivado da absorcéo deste mineral dos alimentos (Means, 2014; Whittaker,
2017; Wong, 2017).
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A anemia consiste na diminuicdo da quantidade de globulos vermelhos ou de
hemoglobina no sangue, o que limita as trocas de oxigénio e didxido de carbono entre o
sangue e as células dos tecidos. Esta doenca pode ser classificada com base no tamanho
e numero de hemacias, assim como de acordo com a quantidade de hemoglobina que estas
contém. No estado inicial, a anemia tende a passar despercebida, sendo confundida com
fadiga e é dificil de detetar. Nos estados mais avangadas, a fadiga comeca a associar-se a
falta de forca, palidez, dores de cabeca, irritabilidade, alteracbes de sono, tonturas,
dificuldade de concentracao, depressdo, tensdo arterial baixa, ritmo cardiaco e respiracdo
acelerados, desmaios, unhas quebradicas, perda de apetite e extremidades frias, sendo
neste estado e com estes sintomas mais facilmente detetavel. Se a anemia evoluir sem
qualquer tratamento, podera gerar e agravar outros problemas de salde, como a
insuficiéncia cardiaca, por exigir um esforco acrescido ao desempenho do coracdo
(Maham et al., 2012; Ibanez et al., 2016; CUF, 2018).

A classificacdo das anemias, que se encontra representada na figura 1, baseia-se no
tamanho das células, dividindo-se em macrocitica (tamanho dos glébulos vermelhos
aumentado), normocitica (tamanho dos glébulos vermelhos normal) e microcitica (menor
tamanho dos globulos vermelhos), e no conteido de hemoglobina, que pode ser
hipocromica (cor pélida, devido & menor concentracdo de hemoglobina) e normocrémica

(concentracdo de hemoglobina normal) (Shamah et al., 2008; Maham et al., 2012).
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Anemias

Tipos de anemias

Microcitica /

Hipocrémica Normocitica Macrocitica

Aumento da
destruicéo de Sintese de ADN
eritrocitos

Sintese de
hemoglobina

Hemorragia aguda Anemia
Deficiéncia em ferro Ou cronica megaloblastica

Talassemias e Anemia Anemia néo
hemoglobinopatias hemolitica megaloblastica

Anemia Sideroblastica

Figura 1- Tipos de anemias e suas diferencas (adaptado de Maham et al., 2012).

A maioria das anemias € causada pela falta de nutrientes necessarios para a sintese normal
dos eritrdcitos, principalmente ferro, cobalamina (vitamina B12) e &cido félico (vitamina
B9). Outras resultam de véarias condi¢bes como hemorragia, deficiéncias genéticas,
doencas cronicas ou toxicidade de farmacos. As anemias que resultam da ingestdo
inadequada de ferro, proteinas e determinadas vitaminas (cobalamina, acido félico,
piridoxina e acido ascorbico), cobre e outros metais sdo frequentemente denominadas
anemias nutricionais. A anemia nutricional mais comum ¢é a deficiéncia em ferro ou &cido
félico (Maham et al., 2012; Shamah et al., 2017).

A anemia por deficiéncia em ferro (ferropriva) caracteriza-se pela producéo de eritrocitos
mais pequenos do que o normal (microciticos) e pela diminuicdo do indice de
hemoglobina circulante (Maham et al., 2012; Abbaspour et al., 2014).
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Ha varias causas possiveis de anemia por deficiéncia em ferro, que se encontram

agrupadas na figura 2.

Absorcao
inadequada

Aumento da
perda de Ingestdo
sangue ou inadequada
excrecédo

Deficiéncia em
ferro

Falha na
libertagéo
de ferro das
reservas

Aumento
das
necessidades

Utilizagéo
inadequada

Figura 2 - Causas da anemia por deficiéncia em ferro (adaptado de Maham et al.,
2012).

Com base na prevaléncia e efeitos na salide, a anemia por deficiéncia em ferro ou anemia
ferropriva é considerada um importante problema de satde pablica. Os principais fatores
que levam a alta prevaléncia desta deficiéncia sdo a perda de sangue (excesso de fluxo
menstrual nas mulheres, hemorragia por ferimentos ou perda crénica de sangue em
virtude de Ulcera estomacal, hemorroidas, varizes, parasitoses, colite ulcerativa ou
doencas malignas do Utero e célon); a baixa ingestdo de ferro biodisponivel (devido a
alimentacdo vegetariana com ingestdo de uma quantidade insuficiente de ferro heme); a
absorcdo inadequada (resultante de possiveis diarreias e distarbios intestinais como
doenca celiaca, gastrite atrofica, gastrectomia parcial ou total ou interferéncia de diversos
farmacos); a existéncia de inibidores em dietas alimentares (cereais e leguminosas); o
aumento das necessidades de ferro, que ndo foi conseguido, durante a infancia,
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adolescéncia, gravidez e lactacdo para o crescimento do volume de sangue; a falha na
libertacdo de ferro das reservas para o plasma e uso defeituoso desse mineral em virtude
de uma inflamacéo ou doenca crénica (Maham et al., 2012; Abbaspour et al., 2014;
Shamah et al., 2017).

A anemia por deficiéncia em ferro (ADF) é a mais comum de todas as doencas de
deficiéncia nutricional. A ADF é uma das altera¢des nutricionais mais devastadoras, que
afeta o crescimento fisico e o desenvolvimento mental de criancas pequenas (Hunt, 2005;
Maham et al., 2012; Shamah et al., 2017).

A anemia pode ser corrigida por administracdo de suplementos orais de ferro,
nomeadamente, sais de ferro (Il) em altas doses, sendo mais comum o uso de sulfato
ferroso ou gluconato ferroso, que séo os mais aplicados devido ao seu baixo custo e alta
biodisponibilidade. Estes sais de ferro sdo administrados até que 0Ss parametros
sanguineos retomem os valores de referéncia. Para prevenir a possivel deficiéncia em
ferro, os individuos devem ser sempre aconselhados a ter uma alimentagdo com um aporte

de ferro apropriado (Shamah et al., 2017).

A prevencdo e o tratamento da deficiéncia em ferro baseiam-se na mudanca de habitos
alimentares, na fortificacdo de alimentos e na suplementacdo. O ferro proveniente de
fontes animais, ou ferro heme, é a melhor fonte deste mineral. A fortificacdo de alimentos
é considerada a melhor abordagem para prevenir a deficiéncia em ferro, sendo usados,
nesta situacdo, o sulfato ferroso, o fumarato ferroso, o pirofosfato férrico e p6 de ferro
eletrolitico. A suplementacdo de ferro, por sua vez, € comum na prevencao e tratamento
da anemia por deficiéncia em ferro, especialmente durante a gravidez. Os suplementos de
ferro devem ser tomados por via oral, exceto em certas circunstancias (intolerancia a sais
orais de ferro, falha do tratamento), em que a administracdo por via intravenosa é a
estabelecida (Abbaspour et al.,2014; Ibanez et al.,2016; Whittaker, 2017).

Embora a absorcdo de ferro seja maior quando os suplementos deste mineral sdo
administrados com o estbmago vazio, caso surjam nauseas e dor epigastrica, efeitos
colaterais mais frequentes quando se administram doses mais elevadas, deve-se fornecer
o ferro com as refeicdes e em doses menores (Maham et al., 2012; Abbaspour et al.,
2014).
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A suplementacéo de ferro durante a gravidez é aconselhavel, porque as mulheres muitas
vezes iniciam a gestacdo com baixos niveis de ferro no sangue e a anemia na gravidez
pode ser agravada por vérias condi¢fes, como sangramentos uterinos ou placentarios e
sangramentos gastrointestinais. Além das consequéncias gerais da anemia, existem riscos
especificos durante a gravidez para a mae e para o feto, como o atraso do crescimento
intrauterino, a prematuridade, a morte fetal e o maior risco de transfusdo sanguinea
periparto. Além da importancia da profilaxia da deficiéncia em ferro, as principais op¢oes
terapéuticas para o tratamento da anemia na gravidez sdo as preparacdes orais de ferro e

o ferro intravenoso (Abbaspour et al., 2014; Breymann, 2015).

A industria farmacéutica tem no mercado varios farmacos, cuja substancia ativa € o ferro,
como se pode observar na tabela 2, usados na prevencdo e tratamento de anemias

provocadas por caréncia de ferro (Infarmed, 2018).

Tabela 2 - Exemplos de farmacos, cuja substancia ativa é o ferro (adaptado de Infarmed,
2018).

Denominagdo Comum Nome Comercial Tratamento
Legofer®
Proteinosuccinilato de )
Fervit®
ferro
Fetrival®

Ferro-Gradumet®

Sulfato ferroso Anemias por défice

Ferro-Tardyferon® em ferro

Gluconato ferroso Hemototal®

Maltofer®
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Denominagdo Comum Nome Comercial Tratamento

Complexo hidroxido
o _ Ferrum Hausmann®
férrico - polimaltose

Acido félico + Complexo
hidroxidoferrico Ferrum Fol Hausmann®
i Prevencéo dos
polimaltose
défices em ferro e
em 4cido félico
i Ferro-Tardyferon Fol® .
Sulfato ferroso + Acido durante a gravidez e

folico lactagao
Ferrograd Folico®

Acido félico + Ferro Folifer®

O é&cido folico é usado pelas células humanas para sintetizar e reparar o ADN, sendo
também um importante cofator em varias rea¢fes biolégicas no organismo. Com o
aumento da producdo de globulos vermelhos e o crescimento dos tecidos fetais, ocorre
uma queda dos niveis sanguineos de folato durante a gravidez. Contudo, o folato, muito
importante para o desenvolvimento embrionério, é obtido a partir da vitamina B9, sendo
esta encontrada nos alimentos. Mesmo assim, a suplementacdo em acido folico é essencial
antes da concecdo e no inicio da gravidez, sendo esta tltima fase um periodo crucial para
0 desenvolvimento do tubo neural. O &cido folico tem como objetivo prevenir as
malformacdes que podem ocorrer na fase inicial do desenvolvimento fetal no tubo neural.
Por estas razdes, é que existem farmacos que associam ferro e acido folico, de modo a
que a sua administracdo garanta niveis de referéncia destes no organismo e que o
crescimento do feto ocorra sem nenhuma caréncia (Talaulikar et al., 2011; Valentin et al.,
2018).

Por outro lado, a hemocromatose é uma forma geneticamente determinada de sobrecarga
de ferro que resulta em lesbes progressivas no figado, pancreas, coracdo e em outros

orgéos, em virtude dos individuos absorverem trés vezes mais ferro dos alimentos do que
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aqueles que nédo sofrem desta doencga. Os homens sdo particularmente mais suscetiveis a
esta doenga, pelo facto de ndo terem mecanismos fisioldgicos para a libertacao de ferro,
como a menstruacéo, a gravidez e a lactacdo (Maham et al., 2012).

3.3. Litio

O litio (Li) é um mineral essencial presente na natureza e usado principalmente no
tratamento da doenca bipolar. O litio apresenta também efeito neuroprotetor, diminuindo
a possibilidade de morte neuronal e aumentando as conexdes neuronais nas varias areas
cerebrais (Thomas & Doroudgar, 2017; Oruch et al., 2014). Este vem sendo utilizado no
tratamento da doenca bipolar ha vérias décadas, sendo que o conjunto de evidéncias
resultantes das investigaces clinicas confirmam que o litio é fundamental na terapéutica

deste transtorno mental (Rust et al., 2018).

A doenca bipolar é considerada, desde ha algum tempo, uma doenga maniaco-depressiva,
caracterizada por variagfes acentuadas do humor, com crises repetidas de depresséo e
com a conhecida forma de “mania”. As crises da doenca bipolar podem ser graves,
moderadas ou leves, dependendo da atitude e sintomas que o doente apresenta. As
variacGes acentuadas de humor sdo o que mais caracteriza esta doenca, com crises
repetidas entre extremos de “mania” e depressdo, ou com um "misto” de depresséo e
“mania”. Inicialmente, o individuo pode sentir-se feliz, social, falador, autoconfiante,
inteligente e proactivo, podendo seguir-se alteracdes psiquicas e de humor progressivas,
0 que desencadeia 0s seguintes sintomas: irritabilidade extrema, alteracbes emocionais
stbitas e imprevisiveis, reacdo excessiva a estimulos, diminuicdo da necessidade de
dormir, perda de noc¢do da realidade, abuso do alcool e de outras substancias (farmacos,
tabaco, entre outras) e a propria incapacidade de reconhecer a doenca (Tondo &
Baldessarini, 2015; Young & Fristad, 2016; Luu & Rodway, 2018).

Assim, o doente bipolar, durante uma crise, manifesta sintomas de depresséo e de
“mania”, o que corresponde a uma crise mista. No tratamento da “mania” sdo usados
antipsicoticos e medicamentos sedativos e na depressdo sdo usados antidepressivos
(Tondo & Baldessarini, 2015).

22



A importancia dos minerais na Inddstria Farmacéutica e Cosmética

Todavia, uma pessoa com doenca bipolar pode ter associada também uma depressao, em
que os principais sintomas séo tristeza e desespero. O doente que sofre de depresséo
geralmente tem outros sintomas associados, como incapacidade, baixa autoestima,
pensamentos negativos, sentimento de inutilidade, sentimento de culpa, dificuldade de
concentracdo, perda do interesse pelo que tem em redor (trabalho, familia, atividades,
etc.), cansaco, perda de apetite e de peso, agitacdo, dificuldade em dormir (Oruch et al.,
2014).

O tratamento com sais de litio tem um efeito preventivo dos sintomas da depressao e

ajuda a evitar recidivas de episodios

mistos e depressivos (Pinto et al Priadel® 200mg -
P " prolonged release tablets
2018). Lithium Carbonate
Oral use
L, . o 100 tablets
O litio é considerado ha décadas, e SANOFI %

continua a ser hoje em dia, um principio S—

ativo de primeira linha para a doenga
bipolar. No entanto, no mercado da

Figura 3- Priadel®, medicamento cuja

industria  farmacéutica, apenas se A . , e .
P substancia ativa é o litio (retirado de

encontra um medicamento com litio a : .
http://resizeme.club/picresize-275_14.html)

ser comercializado em Portugal, sendo

este o Priadel®, como se ver na figura 3

(Infarmed, 2018).

Os comprimidos de litio, usados no tratamento desta doenca, sdo fabricados sob a forma
de carbonato de litio, sendo que este sal assegura a libertacdo de niveis controlados de Li
no sangue, durante o periodo de a¢do. Assim sendo, o litio é relativamente bem tolerado,
sendo uma substancia ativa com grande potencial em tratamentos psiquiatricos. No
entanto, necessita de monitorizacdo, devido a sua estreita janela terapéutica (Thomas et
al., 2017; Infarmed, 2018; Luu et al., 2018).

O litio é eficaz quando administrado em monoterapia ou em combinagdo com
antipsicoticos usados no tratamento de episodios mistos e depressivos. De facto, esta
forma farmacoldgica apresenta efeitos colaterais leves a moderados, quando administrado
em criancas e adolescentes, sendo que em adultos se verifica que existem riscos

associados a longo prazo (Amerio et al., 2018).
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Este mineral é excretado, principalmente, a nivel renal, podendo estar associado, desta
forma, a insuficiéncia renal ligeira a moderada. Assim, pode ser contraindicado em
doentes com insuficiéncia renal grave, devendo-se neste caso monitorizar rigorosamente
0s niveis séricos de litio e adaptar a dose, de forma a garantir que estes valores se

encontram dentro do intervalo recomendado (Rust et al., 2018).

Os valores séricos podem aumentar quando o litio € utilizado juntamente com farmacos
diuréticos, ou em situacBes de desequilibrio eletrolitico ou desidratacdo. O litio tem
tendéncia para interagir com qualquer farmaco que altere os niveis de equilibrio do sédio,
como esteroides, IECAS e AINES (Oruch et al., 2014).

A eficiéncia do litio na profilaxia foi ja& demostrada, provando-se que sempre que este é
usado num periodo continuado e com uma aderéncia apropriada a terapéutica, se verifica
que o Li minora a ideia e a possivel tentativa de suicidio. O litio reduz a ocorréncia dos
sintomas nos dois estados da doenga bipolar (depressao e “mania”) (Tondo &
Baldessarini, 2015; Luu et al., 2018; Kapur et al., 2018).

3.4. Magnesio

O magnésio (Mg) é o segundo catido mais abundante no organismo, sendo fundamental
em todas as fases da vida, desde o embrido inicial até a fase adulta. Este mineral é
importante para um grande numero de funcdes celulares, incluindo a fosforilacdo
oxidativa, a glicolise, a transcri¢do de ADN e a sintese de proteinas (Allen, 2013; Komiya
& Runnels, 2017). As principais fontes de magnésio sdo os horticolas, as nozes, o feijéo
e 0s cereais integrais, havendo algumas aguas de consumo que também contribuem
significativamente para a ingestdo deste elemento (Mazur & Maier, 2016). A sua
deficiéncia pode estar associada a diversos disturbios metabdlicos, incluindo doencas
cardiovasculares (sindrome metabdlica de hipertensao, insuficiéncia cardiaca congestiva,
arritmias cardiacas), disfuncdo imunoldgica, diabetes mellitus tipo Il, doencas de
Parkinson e Alzheimer e danos causados pelos radicais livres (Allen, 2013; Komiya &
Runnels, 2017; Ramirez, 2017).

A absorcdo deste mineral no organismo ocorre no intestino delgado (jejuno e ileo),
variando entre 11% a 65% do total de magnésio ingerido, sendo que possiveis disturbios

gastrointestinais (vomitos e diarreia) ou existéncia de doenca de Crohn podem limitar a
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capacidade de absorcdo de Mg. O magnésio circula no sangue ligado a albumina, sendo
este mineral armazenado nos 0ssos, musculos, tecidos moles e fluidos corporais. A sua
excrecdo é maior pela via urinaria do que pela via fecal. Contudo, 0s rins conservam o
magnésio de forma eficiente, mais precisamente quando a ingestéo deste se encontra num
nivel baixo. O rim é considerado o principal regulador da homeostase do magnésio, pelo
que os distarbios renais podem levar a deplecdo de Mg e a sobrecarga, 0 que por sua vez
aumenta o risco de doenca cardiovascular (Soetan et al., 2010; Maham et al., 2012

Ramirez, 2017; Tangvoraphonkchai & Davenport, 2018).

O magnésio esta relacionado com centenas de reacdes enzimaticas do organismo humano,
sendo um cofator de enzimas que fazem parte do metabolismo de lipidos, glicidos,
proteinas e acidos nucleicos, da sintese de transportadores de hidrogénio e de todas as
reacOes que envolvem a formacdo ou aplicacdo de trifosfato de adenosina (ATP). A
principal funcdo do magnésio é estabilizar a estrutura do ATP, bem como a estrutura
terciaria do ADN (Maham et al., 2012; Ramirez, 2017; Kateb & Topf, 2019).

Porém, 0 magnésio € responsavel pelo relaxamento do musculo liso, pela inibicdo da
transmiss&o neuromuscular colinérgica e pela estabilizagdo dos mastécitos. E considerado
um antagonista do calcio e um cofator responsavel pelos sistemas enzimaticos
relacionados com o fluxo de sodio e potéssio através da membrana celular (Ramirez,
2017).

Portanto, a capacidade que o magnésio possui a nivel do relaxamento da musculatura lisa
dos vasos cardiacos faz com que este atue na dilatacdo das coronarias, o que melhora a
contratilidade do miocéardio, reduz a probabilidade de ocorréncia de espasmos
coronarianos e inibe a agregacdo plaquetaria, aumentando a relagdo prostaciclina
/tromboxano. Como o sulfato de magnésio tem um efeito vasodilatador, é capaz de
diminuir a pressao arterial. Este mineral tem ainda a capacidade de estabilizar o ritmo
cardiaco (Ramirez, 2017; Rios et al.,2017).

O magnésio possui um papel fundamental na replicacdo e reparacdo do ADN, na
transcrigdo de acido ribonucleico (ARN), na sintese de amino&cidos, na formacgéo de
proteinas e no metabolismo da glicose. Existem evidéncias de que o magnésio esta
relacionado com a secre¢do de insulina, e alguns ensaios clinicos indicam que este

potencia melhores perfis metabolicos em diabéticos com suplementacdo em magnésio.

25



A importancia dos minerais na Inddstria Farmacéutica e Cosmética

De facto, este mineral tem sido associado ao controle glicémico em pacientes diabéticos,
mais precisamente a hipomagnesemia, que é a mais comum nestes pacientes. A medida
que os valores de glicemia vdo aumentando, o magnésio tem tendéncia a diminuir e, por
sua vez, a sensibilidade a insulina vai diminuindo. Contudo, a toma de suplementos de
magnésio por pacientes diabéticos tipo Il tem favorecido a sensibilidade a insulina e,

consequentemente, o controlo metabodlico (Kateb & Topf, 2019).

A hipomagnesemia ocorre quando a excrecdo renal do magnésio estd aumentada e a
absorcéo intestinal diminuida, estando estas alteracfes associadas a um grupo de
patologias. Os sintomas sdo inespecificos, mas incluem espasmos musculares, fadiga e
depressdo. As principais causas abrangem ingestdo desajustada de magnésio e diminuicao
da absorg¢do, aumento da eliminacdo por ocorréncia de diarreia ou vomitos, assim como
pelo consumo de farmacos (diuréticos, imunossupressores, antibioticos, entre outros). A
hipomagnesemia também pode ocorrer devido a problemas renais, gastrointestinais ou
0sseos. Esta é tratada inicialmente por via oral, via intramuscular ou via endovenosa com
sais de magnésio (Gad & Pham, 2014; Rios et al., 2017).

Estudos de coorte tém demonstrado que a baixa ingestdo de magneésio tem sido associada
a um risco aumentado no desenvolvimento de hipertensdo. Contudo, 0s ensaios clinicos
indicam que a suplementacdo em magnésio reduz a pressdo arterial, devido ao seu efeito
dilatador e controla positivamente as doengas cardiovasculares (Ramirez, 2017; Schutten
etal., 2018).

A hipermagnesemia, por sua vez, € menos comum e a sua principal causa é a ocorréncia
de insuficiéncia renal. Os sintomas incluem sonoléncia, fraqueza muscular grave,
hipotensdo, bradicardia, diminuicdo dos reflexos, coma e ocorréncia de distirbios na
conducéo elétrica. O controlo destes sintomas é conseguido através da administracao de
calcio, por via endovenosa, repetidas vezes ou recorrendo a gluconato de calcio e cloreto
de calcio, usados como antidotos (Luisi, 2009; Gad & Pham, 2014). Embora 0 excesso
de magnésio possa inibir a calcificacdo dssea, € pouco provavel que se este resultar de

fontes dietéticas, inclusive de suplementos, resulte em toxicidade (Maham et al., 2012).

Os sais de magnésio mais usados na terapéutica de suplementacdo das diferentes doencas

e patologias sdo o sulfato de magnésio, o éxido de magnésio e o hidréxido de magnésio
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(Luisi, 2009; Rios et al., 2017). Para além destes, sdo comercializados outros compostos

deste mineral, como se pode verificar na tabela 3 (Infarmed, 2018).

Tabela 3 -Exemplos de farmacos, cuja substancia ativa € o magnésio (adaptado de
Infarmed, 2018).

Nome Comercial Denominacdo Comum Tratamento

o . Alivio sintomatico de perturbagdes
Hidroxido de aluminio _ o )
o do sistema digestivo como a pirose
Maalox Plus + Hidrdxido de ) o
- o (azia), enfartamento e flatuléncia
magnésio + Simeticone ] )
(gases no trato intestinal)

Magnesiocard Aspartato de magnésio N . .
Prevencdo e alivio de queixas
Magnoral Cloreto de magnésio sugestivas de falta de magnésio, tais
como fraqueza, fadiga, irritabilidade,
Magnespasmil Lactato de magnésio nauseas, cdibras e parestesias
. - formigueiros
Magnesona Pidolato de magnésio ( g )
3.5.  Zinco

O zinco (Zn) é o segundo elemento vestigial mais prevalente no organismo humano,
sendo essencial para os individuos se manterem saudaveis. Esta presente em todos 0s
Orgaos e tecidos, estando a sua maior concentracdo presente no figado, pancreas, rins,
0ss0s e musculos. Os principais locais de armazenamento deste mineral e que, por isso,
também contem elevadas concentragbes do mesmo, incluem olhos, prostata,
espermatozoides, pele, cabelo e unhas. Este desempenha uma ampla variedade de
fungdes no organismo humano, como a manuten¢do dos processos fisiologicos, do
metabolismo, da sinalizagcdo, da transducdo, do crescimento celular e diferenciacao.
Devido ao seu tamanho e as caracteristicas de carga, 0 zinco é usado por inimeras
proteinas para estabilizar a estrutura e auxiliar a sua funcdo. Estas proteinas séo, em

grande parte, enzimas e fatores de transcricdo, que se encontram envolvidos em muitos
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processos que incluem o crescimento e a fungdo imunoldgica (Maham et al., 2012; Freake
& Sankavaram, 2013; Zhong et al., 2016; Bylund, 2017).

O zinco € ainda importante para a atividade catalitica de diversas enzimas, na fungéo
imunoldgica, na sintese de proteinas, na cicatrizacdo de feridas, na sintese de ADN e na
divisdo celular. Este mineral é também essencial para o desenvolvimento normal da
gravidez, assim como para 0 crescimento durante a infancia e adolescéncia (Bylund,
2017).

Assim sendo, a sua deficiéncia pode levar a oligospermia, perda de peso e
hiperamonemia, atraso no crescimento, hipogonadismo em machos, pele aspera, falta de
apetite, atraso na cicatrizacdo de feridas, paladar, olfato e visdo noturna comprometidos,
dermatite bolhoso-pustulosa, alopecia, diarreia, perda de peso, anorexia, depresséo e
infecdes intercorrentes. Uma deficiéncia severa do zinco, se ndo for detetada, pode
mesmo ser fatal (Zhong et al., 2016; Kogan et al., 2017; Garland, 2018).

O zinco é absorvido principalmente a nivel do duodeno. Liga-se a muitas proteinas no
plasma, incluindo a albumina. A comida e a bebida reduzem a absorg¢éo deste mineral,
variando a sua biodisponibilidade com o sal inorgénico. De facto, a ingestdo alimentar
ndo é garantia de utilizacdo celular deste mineral, visto que pode ocorrer interacao
quimica com outras substancias, como oxalatos, fitatos, fibras e outros minerais,
prejudicando a absorcéo e limitando a sua biodisponibilidade. Os fitatos podem ligar-se
ao zinco, formando complexos insoltveis a pH alcalino. Da mesma forma, a absorc¢éo de
zinco é diminuida pela presenca de fosfatos e de célcio na dieta. No entanto, proteinas de
origem animal parecem aumentar a absorcao de zinco, talvez porque os seus aminoacidos
mantém o zinco numa forma sollvel. A excrecdo de zinco é feita principalmente através
das fezes, com uma pequena percentagem deste mineral a ser excretada na urina (Freake
& Sankavaram, 2013; Ackland & Michalczyk, 2016; Bylund, 2017; Garland, 2018).

A diabetes mellitus (DM) é uma das principais doencas que causa mortalidade em todo o
mundo. A diabetes tipo | (DM1) tem origem na falta de producédo de insulina e a diabetes
tipo 11 (DM2) é uma doenga metabolica cronica produzida pela inaptiddo do pancreas em
aumentar a secrecdo de insulina para equilibrar a sua atividade diminuida em tecidos
sensiveis a insulina, advindo dai uma condicdo de hiperglicemia persistente. A DM2 esta

associada a diversas patologias, incluindo retinopatia, nefropatia, neuropatia e aumento
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de risco de doencas cerebrovasculares e cardiovasculares, 0 que aumenta o risco de morte
(Wang et al., 2016; Perez et al., 2018).

O zinco é um mineral essencial ao pancreas enddcrino, onde se encontra em concentracdo
significativa, participando em varias funcées relacionadas com a homeostase da glicose
sanguinea. Quantias apropriadas ou aumentadas de zinco no péancreas podem ser
benéficas na DM2, favorecendo a construcdo de hexameros de insulina e a regulacdo da
secrecdo de insulina e glucagon, bem como a depuracdo hepética de insulina. A
suplementacdo em sulfato de zinco de doentes com DM2 parece ter efeitos benéficos,
pois ao elevar a concentracdo deste mineral no soro, ha uma melhoria a nivel do controlo
glicémico. Contudo, sdo necessarias mais pesquisas para ser avaliado o papel do zinco
em pacientes com deficiéncia de zinco, pois as associa¢fes encontradas entre 0 consumo
de zinco e o controlo glicémico ndo sdo significativas para o uso deste mineral na

respetiva terapéutica (Cruz & Soares, 2011; Wang et al., 2016; Perez et al., 2018).

A inféncia é uma fase critica da vida, que requer nutricdo adequada para sustentar o
crescimento e o desenvolvimento. A deficiéncia de zinco é um importante problema de
salde que afeta particularmente criangas pequenas e contribui para a ocorréncia de
doencas infeciosas, incluindo diarreia, pneumonia e malaria. A deficiéncia em zinco é um
fator-chave no aumento da suscetibilidade a infecdo encontrada em estados de caréncia
nutricional, sendo, neste caso, recomendada a suplementacdo do mineral em causa, mais
precisamente com sulfato de zinco (Sena & Pedrosa, 2005; Ackland & Michalczyk,
2016).

A doenca de Wilson (DW) é uma doenga genética autossomica recessiva caracterizada
pela diminuigéo da incorporagdo de cobre na ceruloplasmina e, consequentemente, por
um aumento da excre¢do do excesso de cobre, resultando numa acumulacéo de compostos
toxicos no figado, cérebro e em outros tecidos e 6rgdos. As reservas toxicas de cobre
podem ser removidas com terapia de quelacdo ou com zinco para inibir a absorcéo de
cobre intestinal (Vierling & Sussman, 2019. O sulfato de zinco é importante no tratamento
da DW, devendo este ser aplicado quando outras terapias ndo se encontram a mostrar 0s
resultados esperados. O zinco tem um mecanismo de acdo diferente dos quelantes orais
e, portanto, pode servir como substituto para esses farmacos no tratamento da DW quando
a intolerancia se desenvolve ou para situacdes de terapia de manutencgdo apos transplante
hepatico (Roberts, 2019; Vierling & Sussman, 2019).
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Pesquisas recentes sugerem que, nos hepatocitos, o zinco pode potencializar certos
mecanismos da funcdo celular que garantem proteger a célula contra possiveis danos. Por
essas razdes, o zinco é considerado um tratamento potencialmente eficaz para a DW. A
experiéncia clinica demonstrou que o zinco, administrado como sal (sendo o sulfato, o
acetato e o gluconato os mais frequentemente utilizados), é eficaz como terapia de
manutengdo em pacientes que foram tratados inicialmente com um quelante oral,
incluindo aqueles que se tornaram intolerantes a esse quelante. O maior problema com o
zinco € que este exige uma dosagem consistente de trés vezes ao dia e, assim, a nao-

adesdo a terapéutica pode limitar sua eficacia geral (Roberts, 2019).

Existem ainda pesquisas efetuadas recentemente que evidenciam que 0 zinco tem um
papel importante no tratamento da doenca hepética alcoodlica. Uma vez que a deficiéncia
em zinco € um fator importante no desenvolvimento e progressdo desta doenca, a toma
de suplementacdo neste mineral pode atuar na reversdo da mesma. No entanto, deve ser
salientado que, embora o zinco seja inbcuo em comparagdo com outros ides metalicos
com propriedades quimicas semelhantes, a administragdo do mesmo em altas doses pode
afetar a homeostase do cobre. Assim sendo, é necessario a monitorizacdo cuidadosa do

zinco e do cobre durante esta terapia de suplementacdo (Zhong et al., 2016).

Para além das patologias referidas, em que a suplementacdo em Zn tem resultados
positivos, o sulfato de zinco tem sido aplicado com sucesso no tratamento de diversas
doencas e problemas de salde, tais como a acrodermatite enteropatica, a anorexia
nervosa, a artrite, a diarreia, a sindrome de ma absorcdo, a irritacdo ocular, o controlo da
infecdo, a infertilidade, a deméncia senil, a anemia falciforme, a talassemia e a

constipacgéo (Scholar, 2009).

A toxicidade do zinco é considerada extremamente rara, pois este é considerado um
mineral ndo toxico, especialmente quando administrado por via oral. Contudo, a sua
ingestdo excessiva pode originar sintomas como nauseas, vomitos, dor epigastrica,
letargia e fadiga. Quando ha ingestdo de zinco dez a vinte vezes acima das quantidades
diarias recomendadas, pode ocorrer deficiéncia em cobre e, consequentemente, sintomas

de anemia e neutropenia (Kogan et al., 2017).
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3.6. Platina

A platina (Pt) é um metal de transicdo com imensas aplicagdes na industria. Na &rea da
salde, a platina tem um papel fundamental, estando inserida nos medicamentos usados
no tratamento de varias neoplasias. Os compostos de platina fazem parte de uma classe
de agentes anticancerigenos que atuam sobre o ADN, sendo muito utilizados como
agentes quimioterapicos (Alonso et al., 2015; Edwards & Prozialeck, 2018; Pais et al.,
2018).

O cancro é um grande problema de satde e uma das principais causas de mortalidade em
todo o mundo (Pais et al., 2018). A palavra cancro é usada para definir diferentes doencas
de caracteristicas idénticas, sendo essas o crescimento celular descontrolado, 0 aumento
da angiogénese (crescimento de novos vasos sanguineos a partir dos que ja existem) e/ou
reducdo da morte celular programada. Apesar de existirem bastantes diferencas entre 0s
diferentes tipos de cancro, na generalidade estes tém origem numa primeira célula que
adquire mutacdes genéticas e que, por sua vez, comeca a dividir-se incorretamente e a
produzir mais células mutadas. Estas células mutadas vao evoluindo para uma displasia
suave, moderada e severa, seguindo-se um cancro invasivo (invasao de células através da
membrana basal) e, no fim, uma doenga metastizada (Alberts & Hess, 2008; Burton,
2018; Liga Portuguesa Contra o Cancro, 2018).

A maioria das neoplasias ndo sdo cancros, tratando-se antes de neoplasias benignas. A
diferenca entre neoplasia benigna e neoplasia maligna (cancro) é que a maligna invade 0s
tecidos a sua volta, isto é, ndo respeita as fronteiras tecidulares. As neoplasias benignas,
pelo contrério, sdo frequentemente encapsuladas, o que facilita a sua remoc¢do por
cirurgia. As neoplasias malignas podem resultar da progressdo de neoplasias benignas
preexistentes, ou da progressdo de outro tipo de lesdes, nomeadamente metaplasias
(consistem numa alteracéo reversivel quando uma célula adulta é substituida por outra de
outro tipo celular) e displasias (Alberts & Hess, 2008). Na tabela 4 resumem-se as
principais diferencas entre tumor benigno e maligno que, embora tenha uma definicdo

prépria, grande parte das vezes pode ser usado como sinénimo de neoplasia.
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Tabela 4 - Diferenca entre tumor benigno e tumor maligno (adaptado de Liga Portuguesa
Contra o Cancro, 2018).

Tumores benignos - ndo sdo cancro Tumores malignos - séo cancro

= Mais graves gque 0s tumores benignos
= Podem colocar a vida em risco
= Podem ser removidos, embora possam

= Raramente colocam a vida em risco

. voltar a crescer
= Regra geral, podem ser removidos e,

. . = As celulas dos tumores malignos
muitas vezes regridem

. . « podem invadir e danificar os tecidos e
= As células dos tumores benignos néao

" " . « 6rgdos circundantes
se ‘"espalham", ou seja, ndo se

. . . = Podem libertar-se do tumor primitivo e
disseminam para os tecidos em volta

. entrar na corrente sanguinea ou no
ou para outras partes do organismo
sistema linfatico e formar novos

tumores noutros 6rgaos

A quimioterapia € o principal pilar do tratamento atual do cancro. Desde que esta foi
descoberta na década de 1960, os quimioterdpicos de platina, em particular, tém
desempenhado um papel determinante no tratamento de um conjunto de doencas
malignas, incluindo o cancro da cabeca e pesco¢o, pulméo, célon e reto, ovario, mama,

testiculos, Utero e bexiga (Imran et al., 2018; McQuade et al., 2018).

Porém, a eficacia dos medicamentos a base de platina é, em diversas ocasides,
comprometida por surgir uma imensidade de situacgdes de toxicidade grave, incluindo a
neuropatia sensorial e entérica. A neurotoxicidade aguda e cronica apds quimioterapia
com a platina € um dos principais constrangimentos, contribuindo para diminuicdes de
dose, atrasos no tratamento e a possivel cessacdo do mesmo, 0 que compromete
significativamente os seus resultados. A identificacdo de medicamentos que previnam
essas complicagOes toxicas é indispensavel para melhorar a eficicia do tratamento
antineoplasico e a respetiva qualidade de vida do paciente (McQuade et al., 2018; Muggia
& Kudlowitz, 2018).
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O stress oxidativo e a disfuncdo mitocondrial tém sido considerados como fatores
importantes na fisiopatologia da neuropatia induzida pela quimioterapia da platina. A
inibicdo da poli (ADP-ribose) polimerase (PARP), que consiste numa enzima nuclear
ativada apos ocorréncia de danos no ADN, demonstrou ter uma capacidade
neuroprotetora sensorial e entérica substancial quando administrada em combinacdo com
quimioterapicos de platina. Além disso, verificou-se que a administracdo de inibidores da
polimerase, juntamente com a quimioterapia com platina, melhora significativamente a
vida de pacientes com cancro de mama e de ovario, quando comparados aqueles que

recebem apenas quimioterapia (McQuade et al., 2018).

Os agentes que danificam o ADN estdo entre os farmacos anticancerigenos de largo
espectro mais utilizados e incluem uma familia de moléculas a base de platina, da qual
fazem parte a cisplatina, carboplatina, oxaliplatina, nedaplatina, heptaplatina e
lobaplatina, com eficécia e toxicidade diferentes. A cisplatina € a substancia ativa mais
usada nessa familia e integra o padrdo de tratamento de diversos cancros. No entanto, a
quimioterapia a base de cisplatina esta associada a sérios efeitos colaterais, incluindo
nefrotoxicidade, ototoxicidade, neurotoxicidade e perda de massa muscular. De facto,
uma perda significativa de peso corporal € frequentemente observada em pacientes com
cancro tratado com cisplatina, principalmente devido a perda de massa muscular
(Edwards & Prozialeck, 2018; Pais et al., 2018).

No entanto, os sintomas causados pelos quimioterdpicos de platina podem ser
excessivamente agonizantes, conseguindo reduzir a capacidade funcional e gerar uma
diminuicdo da qualidade de vida do doente. Juntamente com esta neuropatia periférica,
0s agentes que contém platina estdo ligados a um conjunto de efeitos colaterais
gastrointestinais que levam o doente a ter vémitos, nauseas, diarreia e/ou constipacédo

durante e ap0s a quimioterapia (Sharma et al., 2005; McQuade et al.,2018).

Mesmo que esses agentes sejam Uteis numa ampla variedade de cancros, todos eles tém
um potencial significativo para causar leséo nefrotoxica, 0 que muitas vezes é um fator
limitante no uso clinico destas substancias ativas. De facto, dos varios farmacos a base
de platina, a cisplatina tem sido a mais estudada em relagdo a lesdo renal, de forma a
serem identificadas formas que reduzam o seu potencial nefrotoxico. Além destes

produtos farmacéuticos derivados de platina, varias sdo as novas formulac6es baseadas
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em lipossomas e nanomateriais contendo platina que estéo a ser desenvolvidas (Edwards
& Prozialeck, 2018).

3.7. Argilas

As argilas sdo matérias-primas naturais destinadas a aplicacdo topica. Alvo de varios
estudos de pesquisa e desenvolvimento por parte das indUstrias cosmética e farmacéutica,
originam produtos com usos diversificados, que continuam a ser constantemente langados

no mercado (Moraes et al., 2017).

Os minerais argila sdo materiais cristalinos, com granulometria fina, que sdo compostos
quimicamente por silicatos de aluminio hidratados, com magnesio, ferro, calcio, potassio
ou sodio (Moraes et al., 2017).

Os minerais argila sdo amplamente utilizados na indudstria farmacéutica como substancias
ativas (possuindo propriedades terapéuticas) ou como excipientes sendo utilizados para
melhorar as caracteristicas organoléticas (sabor e cor), melhorar as propriedades fisico-
quimicas como a viscosidade (através de agentes emulsionantes e espessantes), facilitar
a sua preparacdo (lubrificantes, diluentes, aglutinantes e agentes isotonicos) ou
conservacdo (dessecantes e opacificantes) e, por Gltimo, auxiliar a libertacdo da

substancia ativa no organismo (Carretero & Pozo, 2009).

Na forma de substancias ativas na industria farmacéutica, os minerais de argila tém acéo
terapéutica como antiacidos, protetores gastrointestinais, antidiarreicos, laxantes orais,
homeostaticos, antieméticos e suplementos minerais. Topicamente eles podem ser usados
como antisséticos, desinfetantes, antinflamatdrios, protetores dermatoldgicos e
anestésicos locais. A argila mineral estd presente em diferentes tipos de formulacgdes,
como comprimidos, capsulas e pos (administracdo oral), pomadas, cremes, emulsdes
fluidas e suspens@es (administragdo tdpica) (Carretero & Pozo, 2009; Moraes et al.,
2017). Os minerais que servem como substancias ativas podem ser administrados
oralmente ou topicamente, embora, quando previamente dissolvidos, possam ser

administrados por via parental (Carretero & Pozo, 2009).

Os minerais de argila que fazem parte de preparagdes farmacéuticas e de produtos

cosméticos, encontram-se divididos em diferentes grupos: Oxidos (rutilo, periclase,
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zincita), carbonatos (calcita, magnesita, hidrocincita e smithsonita), sulfatos (epsomita,
mirabilita, melanterita, calcitanita, zincosita, goslarita e alimen), cloretos (halita e
syvite), hidréxidos (brucite, gibbsita e hidrotalcite), elementos (enxofre), sulfetos
(greenockite), fosfatos (hidroxiapatita), nitratos (nitratos), boratos (bérax) e filossilicatos

(esmectita, paligorsquita, sepiolita, caulinita, talco e mica) (Carretero & Pozo, 2010).
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V. Na Industria Cosmética

O sistema tegumentar é constituido pela pele e pelas estruturas anexas, tais como o cabelo,
as unhas e as respetivas glandulas. Tegumento significa cobertura que reveste na
totalidade o exterior do nosso corpo e é facilmente observavel. De uma forma geral, 0s
seres humanos preocupam-se muito com a aparéncia do sistema tegumentar, pois uma
pele sem defeitos é considerada atraente. Contudo, a acne é um obstaculo para muitos
adolescentes, enquanto o aparecimento de rugas, 0 embranquecimento ou a queda do
cabelo sdo sinais de envelhecimento que muitas pessoas consideram desagradaveis e, por
causa destes sentimentos, gastam muito tempo, esforco e dinheiro para mudar a sua

aparéncia, recorrendo a produtos cosméticos (Seeley, 2008).

A pele é o maior 6rgdo do organismo humano, sendo responsavel por cinco funcdes
importantes: protecdo (contra a abrasao e a luz ultravioleta, prevenindo também a entrada
de microrganismos e a desidratacdo com a reducdo de perda de agua corporal); sensacédo
(devido aos seus recetores sensoriais, tem a capacidade de detetar calor, frio, tato, pressao
e dor); regulacdo da temperatura (a temperatura corporal é regulada pelo controlo do fluxo
de sangue através da pele e pela atividade das glandulas sudoriparas); producao de
vitamina D (quando exposta a luz ultravioleta, a pele participa na producdo desta
vitamina) e excrecao (pequenas quantidades de detritos sdo eliminadas através da pele e
da secrecéo das glandulas) (Seeley, 2008; Rodrigues et al., 2018).

Estudos clinicos e epidemioldgicos indicam que a exposi¢do da pele a espécies reativas
de oxigénio e azoto, ao stress, bem como a radiacdo ultravioleta (UV), tém efeitos
prejudiciais que geram o envelhecimento intrinseco e extrinseco, imunossupressao,
inflamacdo ou até cancro. Desta forma, a industria cosmética estd sempre a procura de
novos compostos ativos que ajudem na prevencdo e diminuicdo dessas consequéncias
adversas. Contudo, o uso de produtos cosméticos com compostos naturais esta cada vez
mais na moda, sendo hoje considerado um serio desafio para a industria (Rodrigues et al.,
2018).

Segundo o Decreto-Lei n.° 189/2008, um produto cosmético define-se como “qualquer
substancia ou mistura destinada a ser posta em contacto com as diversas partes
superficiais do corpo humano, designadamente epiderme, sistemas piloso e capilar,

unhas, labios e 6rgaos genitais externos, ou com os dentes e as mucosas bucais, com a
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finalidade de, exclusiva ou principalmente, os limpar, perfumar, modificar o seu aspeto,

proteger, manter em bom estado ou de corrigir os odores corporais”.

Os cosméticos sdo um subconjunto de produtos de cuidados pessoais, usados pelos
consumidores como parte das suas atividades diarias de higiene e beleza. No entanto, um
medicamento com aplicacdo dermatoldgica consiste num produto com uma agéo definida,
mais precisamente uma acado terapéutica. Se a intencdo é limpar e embelezar a pele, cabelo
ou unhas tendo como perspetiva a aparéncia, entdo esse produto é um cosmético. Tanto
um produto cosmético, como um medicamento dermatologico, para ser colocado a
disposicao dos consumidores, tem necessariamente de cumprir 0s requisitos necessarios
de forma a garantir que sdo seguros em condig¢des de utilizacdo normais ou bastante
previsiveis. Em especial, consideracdes de risco-beneficio ndo poderao justificar um risco

para a saude humana (Infarmed, 2018; Turnbull, 2018).

Com base nas suas propriedades fisicas e fisico-quimicas, assim como na sua composi¢do
quimica, ha minerais que sao utilizados em diferentes produtos cosméticos. Sdo usados
em protetores solares, pastas dentifricas, cremes, pos e emulsdes, sais de banho,
desodorizantes, etc. Os compostos de zinco (6xido de zinco, gluconato de zinco, etc.) e
selénio, assim como o talco, sdo dos mais frequentemente usados em produtos
cosmeéticos, tendo diversas aplicacbes (Carretero & Pozo, 2010; Moezi et al., 2012;
Kogan et al., 2017).

Por exemplo, minerais que contenham um indice de refracdo elevado podem ser usados
como protetores solares, enquanto espécies de minerais hidrossollveis podem ter
aplicacdo em pastas dentifricas ou em sais de banho. Minerais com elevada capacidade
de absorcdo e grande area de superficie de contacto podem funcionar como protetores
dermatoldgicos. Se, para além de elevada capacidade de absorcdo e grande area de
superficie de contacto, forem opacos e tiverem grande capacidade de reflexdo podem ser
aplicados em cremes, pos e emulsdes. Da mesma forma, 0s minerais com elevada

adstringéncia estdo incluidos nos desodorizantes (Carretero & Pozo, 2010).
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41. Zinco

O zinco, como j& anteriormente mencionado, € um mineral essencial com inimeras
funcdes fisioldgicas, enzimaticas e estruturais importantes (Kogan et al., 2017). Para além
disto, uma grande variedade de produtos cosméticos (hidratantes, batons, logdes, cremes,
etc.) utilizam compostos de zinco, pois estes ajudam na aderéncia dos mesmos a pele, na
cicatrizacdo de feridas (mantém as feridas humidas e limpas) e na protecdo solar. S&o
também utilizados no tratamento da acne, de infecdes fungicas e da caspa (presenca em
champos) e nos desodorizantes (Moezzi et al., 2012; Kogan et al., 2017). Ha varios
produtos cosméticos em que 0s compostos de zinco estdo associados a outros minerais,
tais como enxofre (tratamento topico da acne) (Neto et al., 2015; Fox et al., 2016; Hall,
2018), oxicloreto de bismuto, didxido de titdnio e mica (maquilhagem mineral) (Oliveira
& Ferreira, 2017), dioxido de titanio (protecdo solar) (Ruszkiwicz et al., 2017), entre
outros.

Compostos de zinco, tais como o cloreto e o sulfato, sdo Uteis em produtos dentarios, de
que sdao exemplo pastas dentifricas, mas podem causar um sabor persistente e
desagradavel. No entanto, o 6xido de zinco é usado em composicdes dentifricas a 0,1 a
10%, como agente anti-placa, anti-gengivite, antibacteriano ou antitartaro (Moezzi et al.,
2012).

A acne é uma doenca inflamatéria cronica do foliculo pilossebaceo, que aparece
maioritariamente na adolescéncia e pode prolongar-se até a vida adulta, acometendo
ambos os sexos (Neto et al., 2015; Moigne et al., 2017). Habitualmente a acne consiste
em lesbes cutaneas que incluem comeddes abertos e fechados, papulas eritematosas,
pUstulas, nodulos, cistos e cicatrizes, sendo o rosto a zona mais afetada (Oliveira &
Ferreira, 2017). Quatro fatores chave sdo 0s responsaveis pelo aparecimento da acne,
sendo estes: 0 aumento da producao de sebo, a alteracdo da queratinizacéo, a colonizagédo
do foliculo pela Propionibacterium acnes e a inflamagéo da pele. Outros fatores podem
ser responsaveis pelo seu aparecimento, tais como a hereditariedade, o stress, alguns
fatores ambientais (calor e humidade), a aplicacdo de certos cosméticos (gordurosos) que
impedem a pele de respirar, 0 uso de medicamentos (corticosteroides, hormonas,
anabolizantes, quimioterapicos, etc.) (Neto et al., 2015; Fox et al., 2016; Kazandjieva &
Tsankov, 2017; Moigne et al., 2017; Oliveira & Ferreira, 2017).
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A acne vulgar é uma afe¢édo cutanea mais comum e frequente. Esta é caracterizada pelo
aparecimento de lesdes resultantes de alteracGes hormonais que agem sobre as glandulas
sebéceas da pele. Assim, as zonas mais afetadas sdo as que contém maior quantidade de
foliculos sebaceos e que vao ser obstruidos com gordura, nomeadamente, a face, a parte
superior do térax e o dorso (Oliveira & Ferreira, 2017). O desconforto, o stress emocional,
a desfiguracéo e possiveis cicatrizes da pele sdo efeitos negativos que a acne causa a faixa
etaria dos adolescentes e jovens (Fox et al., 2016).

O objetivo principal do tratamento da acne é controlar e tratar lesdes ja existentes,
prevenindo ao maximo cicatrizes permanentes, limitar a duracdo da doenca e minimizar
a morbidade. A acne pode ser tratada por via tépica ou por via sistémica (medicamentos
orais). As medidas terapéuticas séo escolhidas tendo em conta o tipo de lesdo de acne
predominante, sendo, as vezes, necessario associar diferentes tipos de tratamento. O
tratamento topico deve ser usado preferencialmente a noite e na superficie afetada pela
acne, sem friccionar a pele. E uma via de tratamento que aumenta a exposi¢do dos
foliculos pilossebaceos a terapéutica e diminui a absorcdo sistémica, provocando, no
entanto, a aplicacdo tdpica deste tipo de produto a irritacdo da pele (Fox et al., 2016;
Moigne et al., 2017).

No tratamento da acne é possivel recorrer a minerais de enxofre e zinco. O enxofre
integra a nossa alimentacdo, mas em concentracBes excessivas pode ser toxico. No
entanto, pelas suas propriedades antimicrobianas e queratoliticas, é utilizado por via
topica no tratamento da acne. E considerada uma opcéo clinica plausivel, podendo ser
associada ao acido salicilico, por atuar de forma sinérgica, quando veiculado em
formulacBes como sabonetes e géis de limpeza. Uma desvantagem do enxofre é o seu
odor caracteristico e a probabilidade, embora baixa, de causar irritaces (Neto et al., 2015;
Fox et al., 2016; Hall, 2018).

O zinco é usado no tratamento da acne na forma de gluconato de zinco e de 6xido de
zinco. No caso do gluconato de zinco, este atua essencialmente nas lesdes inflamatorias
da acne. E usado no tratamento sistémico, na forma de suspensdo oral, sendo ingerida
fora das refei¢Ges para evitar a sua absor¢do diminuida. O consumo concomitante de soja,
milho e péo integral deve ser evitado, pois os fitatos reduzem a absorcdo do gluconato de
zinco. Este composto de zinco ndo origina fotossensibilizacdo e, caso seja necessario,
pode ser utilizado durante o segundo e terceiro trimestres de gravidez, bem como durante

a lactacdo (Moigne et al., 2017). O oxido de zinco é utilizado na terapia da acne,
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geralmente associado ao acido salicilico, em diversos produtos que se encontram a venda
no mercado de cosméticos (Chularojanamontri et al., 2014).

Geralmente, com o aparecimento desta doenca inflamatoria, surge o interesse crescente
pelo uso de maquilhagem, ndo sé por esta ser uma alternativa de camuflar as leses, mas
também por melhorar e uniformizar o aspeto da pele e, assim melhorar a qualidade de
vida das pessoas que a ttm. No entanto, alguns profissionais de salide incentivam os seus
pacientes a ndo usarem produtos de maquilhagem, por serem considerados um dos fatores
que agravam o aparecimento de mais les6es. Porém, a maquilhagem mineral pode ser
uma solucéo para este problema, tendo em conta que nédo é prejudicial a pele. Sob a ética
da tecnologia farmacéutica, a maquilhagem mineral ndo contém talco, substancias
potencialmente irritantes para a pele ou ingredientes comedogénicos, que sdo
desvantajosos para pacientes com acne. A maqguilhagem mineral consiste antes em pds
soltos, que tém na sua constituicdo essencialmente minerais inertes. Esta maquilhagem
diferencia-se da tradicional por conter minerais como 6xido de ferro e zinco, oxicloreto
de bismuto, didxido de titnio e mica. Estes minerais sdo utilizados pois camuflam as
lesbes, contém protecdo UV, ndo sdo comedogénicos e possuem uma acdo anti-
inflamatdria. Os minerais utilizados sdo inorganicos e sdo considerados primarios, isto &,
podem ser utilizados sozinhos ou em associagdes para 0s seus beneficios e efetividade
serem maximizados. Para além disto, estes minerais desempenham diversas funcoes,

como se pode ver na tabela 5, motivo pelo qual sdo utilizados (Oliveira & Ferreira, 2017).

Tabela 5 - Funcdo dos minerais utilizados na maquilhagem mineral (adaptado de Oliveira
& Ferreira, 2017).

Mineral Funcéo

Pertence ao grupo de minerais de silicato de potassio hidratado

e pode ser utilizada como corante, podendo as suas particulas
Mica de elevado tamanho ser usadas para brilho e as menores para
um efeito fosco; contém acéo absorvente sendo um beneficio

para pacientes com pele oleosa
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Mineral Funcao

Tem a capacidade de formar uma barreira sobre a pele e com a
Dioxido de titanio  capacidade de bloquear os raios UVA e UVB; aprovado como

um filtro fisico em protetores solares e como anti-inflamatorio

Consiste numa combinacdo de varios silicatos de aluminio,
) ) sendo utilizado em pds e mascaras em virtude das suas
Caulim (argila de ) ) - 3
lim) propriedades absorventes, abrasivas, opacificantes e néo
caulim
comedogénicas; contém grande capacidade de adesdo na pele

e absorve 0 0leo e agua que esta secreta

Contém propriedades anti-inflamatérias e antimicrobianas,
Oxido de zinco sendo considerado um filtro fisico de protecéo solar; é protetor
contra raios UVA e UVB
Usado como corante com o didxido de titanio, sendo possivel

Oxido de ferro o _
obter varias tonalidades para a pele

Oxicloreto de Com origem no mineral bismuto, sendo utilizado em

bismuto cosméticos pelo seu brilho, embora possa causar irritacéo

As radiacBes ultravioletas que atingem a superficie da terra sdo responsaveis pelo
aparecimento de cancro de pele, que atinge diversos individuos, e tem vindo cada vez
mais a aumentar. Todavia, esta é a razdo principal pela qual o uso de filtros solares é
muito importante e indiscutivel. InvestigacGes recentes tém demonstrado que a radiacao
UV tem um efeito negativo, isto é, que danifica 0 ADN e o seu material genético,
oxidando os lipidos e estimulando a producdo de perigosos radicais livres que causam
inflamacdo, quebram a comunicacéo celular, modificam a expresséo genética em resposta
ao stress e enfraguecem a resposta imunolégica da pele. Os raios UV sdo causadores de

queimaduras e do envelhecimento precoce (Araljo & Sousa, 2008).

A aplicacdo de protetor solar € a principal estratégica usada para prevenir os efeitos

negativos provocados pelas radiagdes UV. Embora o uso global de filtros solares esteja
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cada vez mais generalizado, a prevaléncia de melanoma maligno também tem aumentado,
sendo este causado pela exposicéo ao sol (Ruszkiwicz et al., 2017). Atualmente estdo a
ser usados dois tipos de filtros UV para minimizar os efeitos adversos da radiacéo solar,
sendo estes organicos (usados em protetores solares por causa da sua capacidade de filtrar
raios UV sem deixar marcas brancas, desagradaveis na pele) e inorganicos (filtram
eficazmente os raios UV, embora deixem marcas brancas desagradaveis na pele) (Gilbert
et al., 2012; Ruszkiwicz et al., 2017). Os filtros inorganicos utilizados sdo os minerais
oxido de zinco e didxido de titanio. Embora os filtros solares quimicos ainda dominem
os produtos cosmeticos de protecdo solar, o uso de filtros fisicos, apresentados na tabela
6, estd cada vez mais em crescimento. Uma das razdes para este crescimento reside no
amplo espetro de protecdo de ambos 0s compostos, potenciado quando estes estdo
combinados. O dioxido de titanio é eficaz na absorcdo da radiacdo UVB e o 0xido de
zinco absorve principalmente a UVA, porém outras vantagens destes filtros é a sua falta

de sensibilizacdo e penetragéo limitada na pele (Ruszkiwicz et al., 2017).

Todavia, estes dois filtros tém uma fraca dispersdo de particulas, o que os torna de dificil
aplicacdo, pois resultam numa pelicula branca visivel e indesejavel por refletirem e
dispersarem a luz. Para combater essa desvantagem, a nanotecnologia reduz o tamanho
das particulas até nanoparticulas, tornando-as mais faceis de aplicar e transparentes na
pele (Aradjo & Sousa, 2008; Ruszkiwicz et al., 2017).

No entanto, surgiram recentemente preocupacdes quanto a seguranca da sua utilizacéo
em produtos. Com a micronizacdo das particulas, as suas propriedades séo alteradas,
podendo tornar-se biorreativas e penetrar mais facilmente na pele e noutros tecidos,
levantando questdes quanto a sua seguranca. Os resultados sugerem que 0s protetores
solares de nanoparticulas induzem a citotoxicidade e a genotoxicidade através do stress
oxidativo. Contudo, ainda sdo necessarios mais estudos para se avaliar o verdadeiro risco

dos protetores solares com filtros inorganicos (Lu et al., 2015; Ruszkiwicz et al., 2017).

O cabelo fornece funcdes sensoriais, de protecdo e atratividade para os seres humanos. O
cabelo esta obrigatoriamente associado ao couro cabeludo, sendo a relacéo entre os dois
muito semelhante & existente entre o0 solo e as plantas. Portanto, a manutencéo de boas
condicGes fisioldgicas do couro cabeludo € a garantia para o crescimento do cabelo. Os
cosméticos utilizados para o cabelo e couro cabeludo séo divididos em vérias categorias

com base nas suas fungdes e beneficios direcionados para o consumidor (Yang, 2017).
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Tabela 6 - Exemplos de protecdo solar constituida por filtros minerais (adaptado de
Avéne, 2018; Bioderma, 2018; Cantabria, 2018, Isdin, 2018, Uriage, 2018).

Nome Comercial

Denominagdo Comum

Funcéo

Photoderm Mineral SPF
50*

Fotoprotector ISDIN
Fusion Fluid Mineral SPF
50*

Fotoprotector ISDIN Filtro solar 6xido de zinco
Fusion Fluid Mineral

Baby Pediatrics SPF 50"

Uriage - Bariésun Creme Filtro solar dioxido de

Minérale SPF 50" titanio

Uriage - 1 Ere Créme
Minérale SPF 50*

Aveéne Creme Mineral
SPF 50"

Aveéne Fluido Mineral
SPF 50*

Heliocare 360 Mineral
SFP 50"
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Protecdo solar invisivel
para a pele sensivel,
atépica ou intolerante a

filtros quimicos.

fluido

especialmente formulado

Fotoprotetor

para a pele fragil do bebé.

Protecdo solar para pele
intolerante e sensivel ao

sol.

Protecdo solar para pele
intolerante e mais sensivel

dos bebés

Protecdo solar de pele

intolerante e sensivel.
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O beneficio mais importante para o consumidor € a limpeza do cabelo e couro cabeludo,
ou seja, a remocéo de gordura e sujidade que esteja presente e a garantia de higiene e boa
aparéncia. O champd é o produto béasico para cuidados de cabelo, sendo utilizado para
limpar o cabelo, mas também pode ser usado para tratamento de diversos problemas no
couro cabeludo. Um deles € a caspa que é um distdrbio comum do couro, frequentemente
acompanhado de prurido, e pode estar associado a um fungo especifico, Malassezia sp.
Os champds usados neste caso s@o anticaspa e contém na sua constituicdo minerais com
acao antifungica para inibir o fungo, como o piritionato de zinco, o sulfeto de selénio e 0
enxofre (Yang, 2017).

Pela observacdo da tabela 7, é possivel verificar a presenca de zinco em diversos produtos
cosméticos e de dermofarmécia, existentes no mercado, e com diferentes agdes

terapéuticas.
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Tabela 7 - Exemplos de MNSRM e de cosméticos que contém o mineral zinco na sua composicdo (adaptado de Eau Thermale Avene,

2018; Edol, 2018; Infarmed, 2018).

Nome Denominagéo

Comercial Comum

Forma

Farmacéutica

Tratamento

Oxido de zinco +
) Sulfato de cobre +

Avene Cicalfate )
Sulfato de zinco +

Sulfato de magnésio

Difenidramina + Oxido

Caladryl® _
de zinco + Céanfora
Oxido de zinco + Oleo
Carena®
de figado de bacalhau
Halibut® Oxido de zinco

Creme

Creme

Pomada

Pomada

Creme cicatrizante e antibacteriano especialmente indicado
para queimaduras, dermite peri-oral, dermite zona da fralda,
eczemas, boqueiras, radiodermite, suturas, fissuras,
irritacbes das mucosas, exéreses, pos-laser vascular e

eletrocoagulacéo

Acalma e alivia irritacfes da pele associadas a urticéria,
dermatites de contacto, outras afecOes ligeiras da pele,

picadas de insetos e queimaduras do sol

Queimaduras de 1° grau, frieiras, feridas superficiais,

eritema nas nadegas do lactente e eritema gluteo

Em afecbes cutaneas, adjuvante na cicatrizacdo, acéao
regeneradora de tecidos, acdo protetora, calmante,

adstringente e antissética

45



Nome

Comercial

Denominacao

Comum

A importancia dos minerais na Industria Farmacéutica e Cosmética

Forma

Farmacéutica

Tratamento

Hemofissural®

Lassadermil®

Lauroderme®

Oleo Dermosina

Simples®

Oxido de zinco +
Didxido de titanio +
Cloridrato de

tetracaina

Oxido de zinco +

Amido de trigo

Oxido de zinco +
Acido boérico + Acido
salicilico + Outras

associagoes

Oxido de Zinco

Pasta Cutanea

Pomada

Pasta Cutanea

P6 Cutaneo

Liquido Cutaneo

Creme

Suspensdo Cutanea

Anti-hemorroidais, tratamento de

indicado para o
hemorroidas externas e internas, fissuras, pruridos e

irritacGes anais

Em situagcbes de prurido, pequenas escoriagoes,
qgueimaduras superficiais, dermatite de contacto, dermatite

amoniacal e eczemas

Desinfecéo e higiene da pele e mucosas, feridas superficiais
e dermatite das fraldas

Eczemas, dermatites de diversa etiologia (particularmente
na fase aguda, exsudativa) e queimaduras de primeiro grau,

isto é, sem formagé&o de bolhas ou flitenas
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Nome Denominacao Forma

) . Tratamento
Comercial Comum Farmacéutica

Dermatites irritativas e eczemas alérgicos agudos,

Oxido de zinco Suspensdo Cutanea  intertrigos exsudativos, micoses inflamatdrias, balanite
Olidermil® candidiasica, dermatite das fraldas, dermatite de estase e,
duma maneira geral, em todas as dermatoses agudas e
exsudativas
) Oxido de zinco + Prevencdo das irritacbes da pele de bebés e doentes
Zincoderma Pomada
Talco acamados
Suspensao Controlo da caspa e da dermatite seborreica
ZP dermil® Piritiona de zinco
Creme
3 Higiene oral e da orofaringe, no tratamento das gengivites e
) Solucdo para ) ) . )
Oratol Cloreto de zinco estomatites (excluindo graves) e no alivio da odontalgia

argarejar
Jargare] (dores de dentes)
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4.2. Talco

O talco é um mineral que tem tido diversas aplica¢fes, como por exemplo, po talco, tintas,
produtos farmacéuticos e cosméticos. O talco cosmético consiste principalmente em talco
relativamente puro, enquanto o talco usado industrialmente pode conter outros minerais como
os silicatos (tremolite, antofilite e serpentinas). Com base em alguns relatos referentes a
possibilidade da presenga de amianto nos produtos cosméticos contendo talco, foram levantadas
questdes de possiveis riscos de mesotelioma pleural decorrentes do uso dos mesmos (Barlow et
al., 2018).

Estudos recentes realizados pelo Barlow et al. (2018) concluiram que ndo ha evidéncias
epidemioldgicas para apoiar estas questdes e que a exposi¢do ao talco cosmético ndo esta

associada a mesotelioma pleural.

Pela analise da tabela 8, é possivel verificar a presenca de talco em diversos produtos

cosméticos existentes no mercado, com diferente aplicacéo.

Tabela 8 - Exemplos de produtos cosméticos que contém o mineral talco (adaptado de
Johnson's, 2018; Klorane, 2018; Nivea, 2018; Teraderme, 2018).

Denominacao

Nome Comercial Tratamento
comum
Teraderme Care P4 Absorve o0 excesso de humidade para ajudar a
Talco pele a sentir-se confortavel

Johnson’s® baby talco

P6 de Talco
] Absorve a humidade, acalma as pequenas
Klorane ® P¢ de talco . L )
. vermelhidGes e as irritacbes e deixa uma
com caléndula ]
pelicula protetora de toque suave
Antitranspirante (usa o mineral talco para
Nivea Talc Sensation aromatizar, sendo usado nesta situagdo como

; excipiente)
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4.3. Selénio

O selénio é um mineral essencial, sendo importante na biologia humana e na saude. Este
mineral, atraveés da sua incorporacdo em varias selenoproteinas , esta envolvido numa
variedades de processos bioldgicos no corpo humano. Por exemplo, o selénio tem efeitos de
antioxidantes, anti-inflamatérios e intracelulares, e influencia a diferenciacdo, ativacédo e
proliferacdo das células imunes (Mistry et al., 2012; Deyab et al., 2018). Na cosmeética, este
mineral esta essencialmente associado ao tratamento de infecdes da pele e couro cabeludo
(Berker, 2009; Naldi & Rebora, 2009; Sampaio et al., 2011; Dessioniti & Katsambas, 2013).
A infecdo fungica do couro cabeludo afeta principalmente criancas pré-adolescentes, e €
causada pelos fungos Dermatophytes trichophyton tonsurans, T. rubrum ou Microsporum sp
(Berker, 2009).

Esta doenca pode apresentar-se com uma descamacdo do couro cabeludo, quebra e perda do
cabelo. Em situages raras, ha uma reacdo inflamatoria caracterizada por uma placa dolorosa,
com aparecimento de supuracdo, podendo a queda de cabelos evoluir para alopécia cicatricial
definitiva, sendo geralmente neste caso causada por fungos de origem animal, como T.
Schoenleinii. Apds o seu diagndstico, realizado através de uma raspagem, é definido o
tratamento a aplicar. Neste tipo de infecéo, o tratamento oral é necessario, e como terapia topica
adicional é aconselhado o uso de um champd antifingico que na sua constituicdo tem sulfeto
de selénio (Berker, 2009).

A dermatite seborreica € uma doenca inflamatoria cronica, ndo contagiosa e que ocorre nas
areas da pele onde existe um maior numero de glandulas sebaceas. Caracteriza-se por placas
eritemato-descamativas, em areas com mais prevaléncia de gordura, como couro cabeludo,
face, dorso e peito. Esta doenca caracteriza-se por dois picos de incidéncia, sendo um nos
recém-nascidos até aos trés meses de vida e 0 segundo na fase adulta. No entanto, esta doenca
inflamatoria também € conhecida por estar associada a presenca do fungo Malassezia sp.
(Formariz et al., 2005; Sampaio et al., 2011).

Para o tratamento da dermatite seborreica usam-se champds, que contém minerais como o
sulfeto de selénio e o piritionato de zinco, usados nesta situagdo como antifungicos, e enxofre
como ceratolitico para ajudar na remocdo das escamas aderentes. O sulfeto de selénio estd
disponivel em varias formas farmacéuticas, como champd, lo¢do, creme, espuma e suspensao
(Naldi & Rebora, 2009; Sampaio et al., 2011; Dessioniti & Katsambas, 2013).
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O selénio tem vérias aplicacdes em alguns produtos cosméticos, geralmente champoés,

disponiveis atualmente no mercado, como se pode ver na tabela 9.

Tabela 9 - Exemplos de produtos cosméticos que contém o mineral selénio (adaptado de Vichy,
2018).

Nome Comercial Denominagdo Comum Tratamento

Dercos Vichy ® —Champd Combate a caspa e 0 seu

Anticaspa para cabelos secos reaparecimento

Dercos Vichy ® — Champd Sulfeto de selénio Combate a caspa e regulaa

Anticaspa cabelos normais a microbiota  do  couro

0le0sos cabeludo

4.4.  Argilas

Desde a pré-historia até aos dias de hoje, que sdo conhecidos os beneficios da argila mineral
em diversas areas, sendo esta de extrema importancia na indudstria farmacéutica e cosmética.
Estes minerais sdo facilmente encontrados na natureza em qualquer lugar, 0 que associado ao
facto da sua eliminagdo ndo causar danos ao meio ambiente, faz com que exista cada vez mais

interesse no seu uso (Carretero, 2002; Moraes et al., 2017).

As argilas podem ser de diferentes cores e ser
usadas para diferentes prepdsitos, de que sédo
6 exemplo os cuidados pessoais e de salde,
T quando aplicados diretamente na pele ou
mucosas ou quando adicionadas em produtos de
dermocosmeética ou farmacéuticos de aplicacéo
topica (Moraes et al., 2017).

Figura 4- Argila verde (retirado de

Acredita-se que a argila amarela é eficaz contra
https://www.natue.com). g g

as infegcdes bacterianas, a argila vermelha é
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usada para limpar a pele e reduzir as dores nas articulagdes, a argila azul € eficaz contra a acne
e aargila verde, que se pode ver na figura 4, é usada para reduzir a quantidade de sebo libertado
pelas glandulas sebaceas, enquanto as argilas mais escuras sdo usadas para a nutricdo geral da
pele (Gamoudi & Srasra, 2018).

As argilas sdo biocompativeis e muito procuradas para aplica¢fes cosméticas. Sdo utilizados
para a limpezas da pele, na protecdo contra a radiacdo UV, em processos anti-inflamatorios e
na suplementacédo de nutrientes transdérmicos de minerais, como o célcio, o ferro, 0 magnésio
e 0 potassio. A funcdo da argila € influenciada pela sua cor, tamanho das suas particulas, pH,
superficie de contacto, composicdo quimica, plasticidade e capacidades de troca idnica,
hidratacdo e reoldgica. A argila mineral também faz parte da composicdo de pasta dentifrica,
sais de banho e desodorizantes (Carretero & Pozo, 2009; Carretero & Pozo, 2010; Gamoudi &
Srasra, 2018).

Na industria cosmética, a principal funcdo dos minerais de argila € como excipiente, com o
objetivo de regular as propriedades reoldgicas e estabilizar as emulsdes, evitando a coalescéncia
de goticulas de 6leo/agua. Os minerais argila atuam como uma barreira entre essas goticulas,

garantindo a estabilidade fisico-quimica do sistema (Moraes et al., 2017).

A argila mineral est4 presente no nosso a dia, em diversos produtos cosméticos, de que sdo

exemplo as mascaras referidas na tabela 10, existentes atualmente no mercado.

Tabela 10- Exemplo de produtos cosméticos com argilas (adaptado de L’Oréal, 2018).

Nome Comercial Indicacbes

L’Oréal Mascara purificante Pele normal a oleosa

L’Oréal Mascara Iluminadora Pele normal a oleosa

L’Oréal Mascara Exfoliante Pele normal a seca
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V. Concluséao

Apesar de ja serem conhecidos desde a pré-historia, os minerais sdo, nos dias de hoje, cada vez
mais importantes para o consumo humano. Consumimos diariamente na nossa alimentacao uma
variedade significativa de minerais, mas, por vezes, estes ndo sdo ingeridos em quantidade
suficiente para combater enfermidades que aparecem com a sua deficiéncia. No entanto, o
consumo excessivo dos mesmos pode originar da mesma forma o aparecimento de possiveis

situacOes patoldgicas, em alguns casos decorrentes de toxicidade.

Desta forma, considerando a importancia de cada mineral e as suas propriedades fisicas e
quimicas, pode-se afirmar que estes sdo essenciais para uma boa qualidade de vida, mas o seu
défice ou excesso podem ser percursores do aparecimento de diversas doencas.

Na industria farmacéutica, os minerais fazem parte de diversos medicamentos e suplementos
que estdo a ser comercializados hoje em dia nas farméacias. Os minerais mais utilizados sao
importantes para prevenir e tratar patologias como osteoporose, anemias por deficiéncia em

ferro, doenca bipolar, diabetes mellitus tipo 11, doenca de Wilson, cancros, entre outras.

Na industria cosmética, o uso de minerais € relevante, fazendo parte integrante de diversos
produtos cosmeéticos, que podem ser utilizados para o tratamento de diversas patologias da pele
e para a prevencdo das mesmas. Os minerais incorporam produtos usados para a acne, protecao
solar, dermatite seborreica, cicatrizacdo de feridas e infe¢cbes do couro cabeludo. Porém, os
minerais também sdo importantes em produtos de higiene e beleza, pois a vontade de se sentir
bem e de elevar a autoestima é, cada vez mais, um fator importante. Assim sendo, 0s minerais

fazem parte de diversos produtos cosméticos, como maquilhagem e cremes faciais.

A argila mineral tem atualmente grande utilidade, tanto na inddstria farmacéutica, como na area
da cosmética, sendo aplicada pela agéo terapéutica ou como excipiente. Vulgarmente conhecida
pela sua aplicacdo na limpeza da pele, tem usos t&o diversos como antiemético, anestésico local

ou antiemético, entre muitos outros, sempre com a grande vantagem de nao ser poluente.
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