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RESuMO

Apods a aquisicao da formacao tedrica e pratica integrada no Mestrado Integrado em
Ciéncias Farmacéuticas, o estudante realiza a unidade de “Estagio Curricular”. Sendo uma das
areas mais relevantes do dominio farmacéutico, a realizagao de um periodo de estagio em
Farmacia Comunitaria é obrigatoria.

Neste contexto, ingressei na Farmacia Coimbra, localizada no Coimbra Shopping, onde
adquiri conhecimentos acerca do funcionamento interno de uma farmacia assim como
experienciei o papel do farmacéutico perante a populagao. O presente relatério sera
apresentado sob a forma de andlise SWOT, por forma a salientar aqueles que, segundo a

minha perspetiva, foram os pontos fortes, pontos fracos, oportunidades e ameagas do estagio.

PALAVRAS-CHAVE: Relatério de estagio; Farmacia Comunitaria; Farmacia Coimbra.

ABSTRACT

Following the acquirement of the theoretical and practical training integrated in the Master’s
Degree in Pharmaceutical Sciences, students undertake the unit “Curricular Internship”. Being
one of the most relevant areas of the pharmaceutical domain, the completion of a probationary
period in Community Pharmacy is mandatory.

In this regard, | joined Farmacia Coimbra, located at Coimbra Shopping, where | have

knowledge about the internal functioning of a pharmacy as well as experienced the
the pharmacist’s role towards the population. The present report will be displayed under the
form of a SWOT analysis, in order to underline those that, according to my perspective, were

the strengths, weaknesses, opportunities and threats of the internship.

KEYWORDS: Internship report; Community Pharmacy; Farmacia Coimbra.



ABREVIATURAS
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Oportunidades e Ameagas)



I. INTRODUCAO

Apos quatro anos e meio de formagao teorica e pratica como estudante do Mestrado
Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF), a fase final desta etapa consiste na realizagao da
Unidade de Estagio Curricular. Esta pretende ser parte integrante da educagao ja adquirida
através da aplicagao e consolidagio dos conhecimentos e colocando em prova as
competéncias obtidas no decorrer do curso.

A realizagao do Estiagio Curricular no ambito de Farmacia Comunitaria permite-nos
compreender a importancia da intervengao farmacéutica na comunidade e o papel do
farmacéutico como agente de salde publica e especialista do medicamento através do
contacto direto com o publico e suas necessidades. Para além disso, esta unidade curricular
pretende fomentar a consciéncia da perspetiva atual do setor farmacéutico através da inser¢ao
do estudante em ambiente profissional de modo a experienciar a realidade da profissao, o que
leva o estudante a diferenciar-se como pessoa e como futuro profissional de saude.

Para tal, procedi a escolha de estagiar na Farmacia Coimbra (FC), localizada na Avenida Dr.
Mendes Silva, mais especificamente no Coimbra Shopping, tendo sido orientada pela Dra. Ana
Leite e Silva, farmacéutica e diretora técnica da FC.

O presente relatério diz entio respeito ao estagio efetuado na FC, com a duragao
aproximada de quatro meses, e tem como objetivo identificar e analisar os pontos fortes e
fracos, as oportunidades e ameagas do estagio, sendo portanto apresentado sob a forma de

analise SWOT (Strenghts, Weaknesses, Opportunities e Threats).



2. PONTOS FORTES (STRENGHTS)

2.1. LOCALIZACAO

Como ja referido, a FC localiza-se no Coimbra Shopping, na Avenida Dr. Mendes Silva. Esta
identifica-se como sendo uma zona altamente favorecida que abrange uma zona residencial e
com proximidade a diversos servicos de saude e ensino, levando a um elevado niumero de
utentes fidelizados, e ainda pelo posicionamento num centro comercial, o que gera uma
elevada quantidade de clientes esporadicos de ocasiao. Este facto promove uma grande
heterogeneidade de utentes em questoes de faixa etaria, extrato econdémico e nivel
sociocultural, o que se demonstrou um ponto forte visto ter propiciado o contacto com uma
grande diversidade de utentes e medicagao, obrigando a uma adequagao da postura, linguagem

e atendimento conforme o utente e suas necessidades. A localizagao foi ainda um ponto forte

devido ao horario a que a presen¢a no Coimbra Shopping obriga, permitindo o contacto com

uma maior variedade de necessidades.

2.2. PLANO DE ESTAGIO

O estagio realizado na FC foi dividido por trés etapas: back-office, assistir a atendimentos e
front-office. Numa fase inicial, no back-office, procede-se a entrada de encomendas, reposi¢ao
de produtos, gestao de stocks e prazos de validade, arrumagao dos produtos e recegao de
reservas. Nesta fase, a entrada de encomendas e reposi¢ao de produtos permite um contacto
inicial com os produtos da farmacia, uma primeira associagao marca/Denominagao Comum
Internacional (DCI), enquanto a arrumagao dos produtos e a gestao de stocks e prazos de

validade possibilitam uma consciencializagao da organizagao e disposicao dos produtos

dispostos no frigorifico e nas diversas gondolas e prateleiras da farmacia. Todos estes sao
aspetos essenciais que facilitam posteriormente a agilizagao do atendimento e dispensa. A

rececao de reservas, por sua vez, permite uma compreensao da dinamica do processo de

reserva de produtos pela farmacia para que, quando no front-office, este seja agil e rapido.
Numa fase posterior, procede-se a observacao de atendimentos e realizagao de vendas por
parte dos farmacéuticos. Esta foi uma fase crucial por ser a introdugao ao front-office, no qual
nos € demonstrado como se devera conduzir um atendimento assim como a postura a manter,
o procedimento de dispensa no sistema SIFARMA 2000° e ainda alguns conselhos sobre como
agilizar e facilitar o processo. Este passo € uma oportunidade de observar e escutar o papel
do farmacéutico em diversas situagoes, o que permite um incremento das capacidades técnico-

cientificas e facilita a introdugao do estagiario em balcao de atendimento.
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Por dltimo, realiza-se o atendimento ao publico, o designado front-office, fase mais
estimulante do decorrer do estagio. Esta demonstrou-se também ser a etapa com maior
pressao e responsabilidade visto simbolizar um contacto direto com o publico e um teste
constante aos conhecimentos adquiridos nao s6 no decorrer de MICF mas também nas fases
de back-office e observagao de atendimentos. Nesta fase, a disponibilidade da equipa para
ajudar no que fosse necessario resultou numa maior confianga e motivagao aquando dos
atendimentos, o que promove a independéncia e a habilidade comunicativa com os utentes,
traduzindo-se numa posterior melhoria do processo de atendimento.

Assim sendo, é possivel de compreender que o plano do estagio por etapas permitiu uma
aprendizagem gradual e continua acerca dos procedimentos de uma farmdcia, assim como
possibilitou a compreensao das bases previamente a necessidade da sua aplicagao, levando a

um crescimento progressivo.

2.3. EQUIPA
A FC possui uma equipa que se prima pela simpatia e prestabilidade, para além da

competéncia e profissionalismo. Aquando da existéncia de duvidas e dificuldades, a equipa
sempre se demonstrou prestavel compreendendo as dificuldades sentidas, tentando minimiza-

las ou resolvé-las e respondendo a todas as questoes que fossem surgindo no decorrer do
atendimento assim como recomendando produtos que poderiam ser (teis no caso em
questao. Estes aspetos promoveram um a vontade para questionar, o que posteriormente se

traduz numa elevada motivacao e confianga no momento do atendimento e aconselhamento.

2.4. FICHA PROPRIA DA FARMACIA

A FC possui uma ficha propria associada a cada utente, ficha esta que esta ainda associada
a um cartao de pontos no qual o utente adquire um ponto por cada euro gasto na farmacia,
levando a um vale de cinco euros aquando da obtengao de duzentos e cinquenta pontos.

A existéncia da ficha de pontos demonstrou-se uma vantagem visto promover a atragao e
fidelizagao de utentes, o que permite um aumento da confianga e proximidade entre estes e a
equipa, assim como promove o conhecimento das preferéncias e patologias do utente

culminando num atendimento direcionado e personalizado.

2.5. SERVIGOS FARMACEUTICOS
Atualmente, as farmacias sao permitidas a prestar servigos farmacéuticos de promogao da
salde e bem-estar, servigos estes que segundo a Portaria n°1429/2007 de 2 de Novembro

incluem apoio domiciliario, administragao de primeiros socorros, medicamentos e vacinas nao
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incluidas no Plano Nacional de Vacinagao, utilizagao de meios auxiliares de diagnostico e
terapéutica, execugao de programas de cuidados farmacéuticos, realizagao de campanhas de
informagio e auxilio a programas de educagio para a sadde .

A FC, assim como as restantes farmacias, presta servicos farmacéuticos com especial énfase
na medicagao de parametros bioquimicos e fisioldgicos tais como a pressao arterial, a glicémia
e o colesterol total. A existéncia destes servigos € um ponto forte visto terem permitido um
contacto mais proximo com o utente facilitando o seguimento farmacoterapéutico e um
aconselhamento mais direcionado ao utente em questao e promovendo a confianca e
fidelizagao deste, e pela sua utilidade na consciencializagao da populacao a nivel da importancia
do uso racional do medicamento e da adesao a terapéutica através da visualizagao da sua

eficacia nos parametros medidos.

2.6. SIFARMA 2000°

O sistema informatico SIFARMA 2000° ¢é utilizado pela maioria das farmacias, incluindo a
FC, sendo um auxilio ao atendimento e gestao da farmacia. Numa primeira instancia, em back-
office, o SIFARMA 2000°® demonstrou-se uma ferramenta extremamente Util a nivel de gestio
e rececao de encomendas, gestao de devolugoes e organizagao das reservas.

Numa fase posterior, em front-office o sistema operativo apresentou utilidade a nivel da
realizacao de vendas através das informacgoes relativas ao stock, das fichas de utente e da
possibilidade de comunica¢ao direta com o fornecedor realizando encomendas instantaneas
para posterior reserva, e ainda através da ficha do produto na qual se encontra a informacgao
cientifica essencial a um bom aconselhamento como o grupo farmacoldégico, a indicagao
terapéutica, a posologia, as contraindicagoes e interagoes medicamentosas.

Este programa veio entao auxiliar a atividade farmacéutica facilitando e agilizando alguns
aspetos do atendimento e possibilitando ao farmacéutico focalizar-se no utente, nas suas

dificuldades e necessidades e permitindo um atendimento e aconselhamento de exceléncia.

2.7. RoBOT

A FC possui um Robot Rowa Vmix ®, utilizado principalmente para Medicamentos Sujeitos
a Receita Médica (MSRM) e capaz de armazenar cerca de dez mil embalagens. Este aparelho
possui dois métodos de introdugao de medicamentos no seu interior: a entrada de
encomendas e a reposi¢ao, sendo em ambos necessario proceder a confirmagao do prazo de
validade antes da colocagao do produto na esteira, visto o aparelho funcionar segundo a
técnica FEFO (First Expired, First Out). Isto promove a dispensa de embalagens com validade

mais curta em detrimento das restantes assim como facilita a confirmacao e, caso necessario

12



remocao, dos produtos com prazo de validade a terminar. Em ambos os métodos, a leitura
do produto pelo robot realiza-se pelo Codigo Nacional do Produto (CNP). Este facto leva a
que o aparelho disponibilize o medicamento desejado evitando a dispensa de produtos
incorretos por existéncia de nomes, dosagens e embalagens semelhantes, o que permitiu a

preservacao do foco e atengao no utente e no seu aconselhamento.

2.8. RECEITAS ELETRONICAS

Atualmente, a maioria das prescrigoes médicas é realizada por via eletrénica podendo esta
encontrar-se sob a forma materializada ou desmaterializada. Em ambas se realiza a leitura do
nimero da receita e dos codigos de acesso, abrindo no sistema SIFARMA 2000° o conteldo
da receita pelo Codigo Nacional para a Prescricao Eletronica de Medicamentos (CNPEM).
Estas receitas demonstraram-se uma ponto forte visto direcionarem o farmacéutico para os
produtos que podem ser cedidos com o cédigo CNPEM indicado pelo médico. Este facto
diminui drasticamente a possibilidade de erros, especialmente quando associado ao sistema

SIFARMA 2000° que apenas consente a dispensa de medicamentes permitidos pela prescrigiao

e ao robot que diminui os erros por semelhangas na embalagem secundaria, e agiliza o
processo tornando a dispensa mais rapida, pratica e eficiente. Este facto possibilitou que a
atencao se mantivesse no atendimento do utente e no seu aconselhamento em detrimento da

receita em si.

3. PoNTOS FRACOS (WEAKNESSES)
3.1. DURACAO DO ESTAGIO

O Estagio Curricular realizado no ambito de Farmacia Comunitaria possui a

obrigatoriedade de 810h, cerca de 650h em caso de desconto de horas. Esta duragao
obrigatoria de estagio demonstrou-se excessiva. Isto porque o aluno devera efetuar mais de
8h diarias e, se possivel, fins-de-semana e feriados de forma a tornar possivel a concretizagao
de um estagio numa outra area do medicamento. A realizagao de um horario tao carregado
provoca um cansago aumentado que culmina numa diminuigao da eficacia do trabalho e da
aprendizagem. Assim sendo, embora a longa duragao do estagio permita o contato com uma
maior diversidade de casos clinicos, este acaba por nao ser aproveitado da melhor maneira

devido a fadiga acumulada.

3.2. LACUNA EM CERTAS AREAS CIENTIFICAS
O conteudo programatico de MICF é extremamente abrangente e tenta fornecer todos os

conhecimentos e competéncias base essenciais ao exercicio profissional de um farmacéutico.
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No entanto, quando confrontada com a realidade de Farmacia Comunitaria, existem certas

areas nas quais os conhecimentos ficam aquém do necessario, como Puericultura e

Suplementos Alimentares que nao sao devidamente explorados no decorrer do curso.

Para além das areas ja referidas, salienta-se ainda os Produtos de Utilizagao Veterinaria,
na qual a nossa formagao destaca quase exclusivamente antiparasitarios, e evidencia-se
particularmente Dermofarmacia e Cosmética, na qual a aprendizagem se foca em nogoes
gerais que nao vao de encontro as necessidades do ambiente profissional o que, associado a
enorme variedade de produtos e gamas, acaba por ser uma desvantagem visto nao haver
conforto suficiente na matéria para realizar um aconselhamento consciente e adequado destes
que sao produtos com uma elevada procura.

Por outro lado, foi sentida ainda uma dificuldade acrescida no aconselhamento de alguns
Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica (MNSRM) visto existir um grande foco nos
MSRM no decorrer do curso. Assim, com o constante aumento da automedicacao, creio ser
essencial que o farmacéutico detenha conhecimentos aprofundados de MNSRM e produtos
de venda livre (OTCs) de modo a conseguir fazer uma dispensa que se demonstre proveitosa

para o utente, associada a um aconselhamento de exceléncia.

3.3. ASSOCIACAO NOME DE MARCA/DCI

A formagao adquirida no decorrer do MICF relativamente aos medicamentos prende-se
maioritariamente aos principios ativos, seu mecanismo de agao e interagdes. Este facto
demonstrou-se um entrave, principalmente numa fase inicial, devido ao desconhecimento dos
nomes comerciais. Embora a fase do back-office tenha permitido alguns conhecimentos base
na associa¢do do nome comercial ao DCI, a elevada quantidade de nomes comerciais leva a
uma dificuldade acrescida na realizacao desta associacao.

A prescrigao eletrénica, sendo feita por DCI, veio tentar auxiliar esta questao no entanto
€ comum o aparecimento de utentes com diversas receitas pretendendo levantar apenas
alguns medicamentos de cada uma sendo essencial, nestas situagoes, o conhecimento dos
nomes comerciais de modo a agilizar o processo. Assim sendo, esta lacuna de conhecimentos
provoca alguma dificuldade, descredibilizando a nossa imagem como estagiarios visto passar a

ideia de desconhecimento do medicamento.

3.4. NERVOSISMO E RECEIO
A inexperiéncia no processo de atendimento ao publico leva a que exista um certo
nervosismo e receio no inicio da fase de front-office. Para além da inexisténcia de

conhecimentos consolidados a nivel de descontos, protocolos e planos de comparticipagao
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especiais, existe ainda um cuidado acrescido nos momentos de dispensa e aconselhamento
por forma a minimizar a ocorréncia de erros. O receio e cuidado extra levam ao foco inicial
no atendimento em si em detrimento do utente e provocam o surgimento de inUmeras duvidas
que deverao ser esclarecidas previamente ao términus da dispensa, pelo que o atendimento
se torna demorado e cansativo levando a impaciéncia do utente. Com o aumento da
experiéncia e com o auxilio de toda a equipa de FC, que sempre se demonstrou prestavel
auxiliando-me e esclarecendo toda e qualquer duvida que surgisse, levou a que este

nervosismo e apreensao fossem temporarios.

3.5. MANIPULADOS

Um medicamento manipulado é “qualquer férmula magistral ou preparado oficinal
preparado e dispensado sob a responsabilidade de um farmacéutico” > sendo um produto de
extrema relevancia por ser personalizado para o utente em questao. No entanto, este tipo de
medicagao tem entrado em desuso pelo que existem farmacias que ja nao exploram esta
vertente em pleno devido ao investimento a nivel financeiro que esta envolve a nivel de
equipamento minimo e matérias-primas.

Quando exposta a necessidade de um manipulado, a FC recorre maioritariamente a
Farmacia Porto, uma farmacia do mesmo grupo e que possui capacidade de realizar diversos
manipulados. Assim sendo, apenas tive a oportunidade de visualizar o processo de preparagao
de alguns manipulados mais simples assim como do decurso de estabelecimento do preco,
realizagao do rotulo e calculo dos honorarios de preparagao, pelo que gostaria de ter tido a

oportunidade de explorar mais esta area.

3.6. RECEITUARIO

Apesar de a maioria das prescrigoes atuais se realizar eletronicamente, existe ainda uma
grande utilizagao das receitas manuais, em particular em prescricoes para utentes da familia
do prescritor ou até para o proprio. As receitas manuais apenas podem ser prescritas em caso
de faléncia do sistema informatico, inadaptagao do prescritor, prescricao ao domicilio ou a
utilizagdo de um numero inferior a 40 receitas médicas por més, e possuem regras de
prescrigao especificas tais como a presenga obrigatéria da vinheta do médico e do local de
prescrigao, a assinatura do prescritor, a data de prescrigao, a justificagao de utilizagao e os
dados do utente *.

Todas as especificagoes inerentes a uma receita manual devem ser verificadas previamente
a dispensa o que, associado a dificuldade de interpretagao da caligrafia do prescritor e a elevada

variedade de descontos, protocolos, despachos e regimes de comparticipagao especiais com
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os quais nao estamos previamente familiarizados, tornam o processo de atendimento moroso
e com elevada probabilidade de erro, motivo pelo qual neste tipo de receitas a atengao era
dirigida a receita prejudicando o atendimento e aconselhamento.

Por outro lado, creio que a existéncia de receitas eletrénicas desmaterializadas é também
um ponto fraco visto poder provocar a descredibilizagao do estagiario. O facto de o utente
nao poder visualizar a receita e apenas possuir os seus codigos de acesso leva a que muitas
vezes nao exista uma consciéncia da prescricao do médico a nivel de quais os medicamentos
prescritos ou sua quantidade assim como dos prazos de validade da prescrigao. Esta
inconsciéncia leva a que o utente pega medicagao nao prescrita ou cujo prazo ja terminou e
que fique desagradado aquando confrontado com a inexisténcia do produto o que podera
culminar em acusagoes de culpa para o estagidrio ou até para a farmacia, crendo que o erro

foi por parte deste.

4. OPORTUNIDADES (OPPORTUNITIES)

4.1. AUTONOMIA E RESPONSABILIDADE

No decorrer do estagio, os estagidrios tém direito a uma conta propria no sistema
SIFARMA 2000®, uma caixa pessoal assim como uma caixa multibanco. No final do dia, era da
nossa responsabilidade a conferéncia do valor em caixa em comparagao ao valor indicado pelo
sistema SIFARMA 2000° assim como a introducio destes valores numa tabela mensal de
registo didrio, sendo esta alvo de verificagao por parte da diretora técnica. Este facto permite
uma facil e rapida detecao de erros bem como possibilita a realizagao de vendas autonomas
com todos encargos que esta envolve demonstrando-se uma oportunidade de evolugao

pessoal a nivel de autonomia e responsabilidade.

4.2. ACOES DE FORMACAO

Periodicamente, a FC era visitada por delegados de informagao médica por forma a realizar
acoes de formagao a farmacia, normalmente acerca de MNSRM e OTCs. Estas formagoes
pretendem dar a conhecer produtos novos ou relembrar os restantes e portanto envolvem a
apresentagao das caracteristicas dos produtos como os constituintes, sua fungao, mecanismo
de agao, posologia e ainda possiveis aconselhamentos sobre a sua utilizagdo ou produtos
complementares de modo a promover a agao pretendida e garantir a adesao a terapéutica.
Assim sendo, estas foram uma grande oportunidade para adquirir conhecimentos sobre
diversos temas e produtos, especialmente na area de dermocosmética, e para consolidar e

alargar conhecimentos acerca de outras tematicas, preenchendo algumas das lacunas

16



existentes no conteudo programatico de MICF e permitindo uma melhoria no aconselhamento

dos produtos.

4.3. FARMACEUTICO COMO AGENTE DE SAUDE PUBLICA

Atualmente, a populagao encontra-se cada vez mais informada, facto que embora seja
benéfico por demonstrar o interesse da populagao na propria salde, é também um maleficio
devido a facilidade de acesso a informacao através da Internet, informagao esta que nem sempre
é fidedigna e que a populagao toma como correta. Assim sendo, é cada vez mais importante a
presenca de um farmacéutico aquando da compra de medicamentos ou produtos de saude de
modo a proceder a educagao do utente no decorrer da indicagao farmacéutica.

O farmacéutico surge entao como um profissional de salde com a responsabilidade de

selecionar e dispensar o produto mais indicado para o problema em questao sugerindo outros

métodos farmacolégicos, ou nao, que possam ser benéficos, educar os utentes para a sua
correta utilizagao e esclarecer todas as possiveis questoes. O excesso de informagao surgiu
entao como uma oportunidade para dar a entender a importincia e competéncias do
farmacéutico, comprovando-o como um Agente de Saude Publica e uma mais-valia na

prestagao de servigos.

5. AMEACAS (THREATS)

5.1. AFLUENCIA DE MOVIMENTO

A afluéncia de movimento da FC é variada, existindo momentos na qual a farmacia se
encontra com poucos utentes e outros na qual existem muitos em espera. Numa fase inicial
do estagio, enquanto no back-office, estas diferengas passam um pouco despercebidas visto
existirem sempre encomendas a rececionar e produtos para arrumar. No entanto, quando ja
no front-office, esta afluéncia consegue ser uma ameaga visto condicionar o proprio
atendimento.

Como estagiaria, o cuidado no decorrer do atendimento é elevado para que o utente
consiga obter o produto mais indicado a situagdo em questao e ainda conseguir ter um
aconselhamento de exceléncia de modo a promover o uso racional do medicamento. Quando
existe uma grande afluéncia de utentes, este cuidado fica comprometido visto que o
atendimento devera ser rapido o que, em alguém inexperiente, pode dar azo a erros na

dispensa ou lacunas nas informagoes a ceder.
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5.2. PARAFARMACIA

O Decreto-Lei n° 134/2005, de 16 de Agosto veio permitir a venda de medicamentos e
produtos de salide fora da farmacia em locais de venda de MNSRM, mais comummente
designados por parafarmicia . A localizagio da FC num centro comercial leva a proximidade
de um local de venda de MNSRM dentro do hipermercado no qual se procede a venda de
OTGCs, produtos de higiene oral, dermocosmética e suplementos alimentares.

Estes estabelecimentos podem estipular o seu préprio preco de venda * tornando-os uma
ameaga economica para a farmacia e, para além disso, possuem profissionais com formagao
cientifica diminuta o que pode culminar num aconselhamento incorreto. Estas situagoes
comprovaram-se uma ameaga no decorrer do meu estagio visto existirem utentes que
recusam a dispensa na farmacia preferindo deslocar-se a parafarmacia para obtengao de
MNSRM devido a diferenga existente no prego e pelo facto de a prestagao de informagoes e

aconselhamentos diferentes nos dois locais provocar desconfianga por parte do utente.

5.3. INCOERENCIAS

Uma das principais ameagas sentidas no decorrer do estagio foram as incoeréncias
existentes a nivel de sistema ou receituario. A nivel de sistema SIFARMA 2000° salientam-se
os erros a nivel de stock, ou seja a quantidade indicada no sistema nao corresponde a
quantidade real existente na farmacia. Assim, existem momentos nos quais o utente nao
procede a compra do produto que pretende visto o sistema nao indicar a sua existéncia ou,
pelo contrario, indica-la quando na verdade o produto nao existe em stock. Embora haja
maneira de confirmar esta informagao, no decorrer de um atendimento a concentragao foca-
se na cedéncia do produto na dosagem e forma farmacéutica corretas pelo que esse cuidado
prévio pode falhar.

Por sua vez, a nivel de incoeréncias no receituario evidencia-se a indicagao do valor do
genérico mais barato, valor este que nem sempre se encontra correto em relagao aos
medicamentos existentes na farmacia em questao assim como em relagao ao mercado geral.
Isto significa que nem sempre é possivel realizar a dispensa com um medicamento no valor
indicado na receita, mesmo realizando a encomenda de um produto de outro laboratorio,
levando a que o utente se sinta enganado visto pretender pagar apenas o valor mencionado
na receita.

Estas situagoes conseguem ser contornadas ou atenuadas pela realizagio de uma

encomenda instantanea e posterior reserva do produto especifico ou mais barato, no entanto

provoca alguma falta de confianga por parte do utente, podendo culminar na ida deste a

outro estabelecimento e ameagando a nossa imagem como profissionais.
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6. CONCLUSAO

A realizagao do Estagio Curricular pretende possibilitar ao estudante um contacto direto
com algumas das diversas vertentes nas quais o farmacéutico pode exercer. O estigio em
Farmacia Comunitaria surge como uma oportunidade de contactar como uma das areas mais
importantes da acao farmacéutica permitindo aos estudantes a aquisicao de competéncias
técnico-cientificas e ainda de aptidoes sociais.

Passados quatro meses na Farmacia Coimbra, creio estes terem sido uma ferramenta
valiosa na minha formagao como futura profissional de satide conferindo-me uma experiéncia
Unica na qual tive a oportunidade de compreender o papel do farmacéutico perante a
populacao através do contacto direto com o publico e suas necessidades bem como entender
o funcionamento e gestao de uma farmacia.

Termino esta etapa sentindo-me confiante na formagao pratica adquirida a nivel de
aconselhamento farmacéutico no qual o utente é a prioridade, e nas competéncias e
conhecimentos adquiridos e consolidados ao longo do estagio. Sinto que esta foi uma fase
crucial no meu desenvolvimento como pessoa, tornando-me capaz de enfrentar o mercado
trabalho como farmacéutica, agente de saude publica e especialista do medicamento.

Gostaria de concluir deixando um enorme agradecimento a toda a equipa da Farmacia
Coimbra por me terem aceitado de sorriso na cara, por me auxiliarem em momentos de
maior stress, por todos os esclarecimentos e compreensao em momentos de ddvida e por

confiarem e me fazerem confiar nas minhas capacidades enquanto futura profissional de saude.
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ANEXOS - CASOS PRATICOS

CAso CLiNIco |

Utente de aproximadamente 25-30 anos desloca-se a farmacia afirmando sofrer de infe¢coes
urinarias recorrentes e declarando estar a sentir ardor ao urinar. Pretende algo que auxilie
nos sintomas e que atue de forma rapida e eficaz.

Perante este quadro, o aconselhamento incidiu no Roter Cystiberry®, um dispositivo
médico com extrato concentrado de arando que possui propriedades antiaderentes levando
a eliminagio bacteriana pela urina’. Para além disso, o aconselhamento nio farmacoldgico
passou pelo incremento das medidas de higiene das zonas vulvar e perianal, hidratagao com o
aumento da ingestao de agua, acidificagcao da urina com por exemplo ingestao de vitamina C,
diminuicao do consumo de cafeina e refrigerantes que poderao irritar a parede da bexiga e
pela realizagio de micgdes regulares °. Foi ainda indicado que o utente se deveria deslocar ao

médico caso nao sentisse melhorias passados |5 dias de tratamento.

CAso CLIiNICO 2

Utente de 35-40 anos comparece na farmacia e pede contracegao oral de emergéncia
(COE) alegando ter tido relagoes sexuais desprotegidas na noite anterior. Quando
questionada, a utente refere ser a primeira vez que ira tomar COE e indica nao proceder a
nenhum contracetivo oral de momento visto ter sido mae ha relativamente pouco tempo. A
utente refere que iria iniciar a toma deste tipo de contrace¢ao no proprio més por indicagao
médica, aproveitando ainda a situagio para fazer o pedido da pilula Minigeste® (20 ug de
etinilestradiol e 0,75 mg de gestodeno).

Nao tendo existido nenhum método contracetivo e tendo a relagcao sido ha menos de 72h,
recomendei a Postinor® (toma unica de 1,5 mg de levonorgestrel) indicando a utente que a
toma deveria ser o mais rapido possivel e informando que a amamentagao nao é recomendada
nas 6-8h posteriores a toma, motivo pelo qual deveria realiza-la imediatamente antes da toma
da COE e se possivel efetuar uma recolha de leite prévia . Refiro ainda que a toma da COE
deve ser repetida caso apresente diarreia ou vomitos nas 4h posteriores a toma e que deve
utilizar um método contracetivo de barreira até realizar a toma de, pelo menos, 7
comprimidos da pilula Minigeste®, sendo que esta deveria ser iniciada no primeiro dia da

menstruagao.
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RESUMO

Como parte integrante do Ultimo semestre do Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas, os estudantes tém que realizar a unidade de “Estagio Curricular”. Para além da
habitual area da Farmacia Comunitaria, tive a oportunidade de realizar um estagio numa outra
area, mais especificamente em Indlstria Farmacéutica, o que me permitiu alargar
conhecimentos e explorar vertentes alternativas do dominio farmacéutico.

Assim sendo, integrei a equipa da Pharmilab, uma consultora especializada na area dos
cosméticos, dispositivos médicos, suplementos alimentares e biocidas, onde incorporei o
ambiente laboratorial, com foco no Controlo da Qualidade. O presente relatorio sera entao
uma analise desta experiéncia, apresentada sob a forma de anadlise SWOT, evidenciando os

pontos fortes, pontos fracos, oportunidades e ameagas sentidos no decorrer do estagio.

PALAVRAS-CHAVE: Relatério de estagio: Industria farmacéutica; Pharmilab; Controlo da
Qualidade; Cosméticos; Analise SWOT.

ABSTRACT

As an integrating part of the last semester of Master’s Degree in Pharmaceutical Sciences,
the students have to undertake the unit “Curricular Internship”. In addition to the usual
internship in Community Pharmacy, | had the opportunity to take part in another one in a
distinct area, more specifically in Pharmaceutical Industry, which allowed me to expand my
knowledge and explore alternative paths of the pharmaceutical domain.

Therefore, | instated Pharmilab’s team, a specialized consultant in the areas of cosmetics,
medical devices, dietary supplements and biocides, where | was incorporated in a laboratory
environment, with a focus on Quality Control. The present report will be an assessment of
this experience, presented under the form of a SWOT analysis, highlighting the strengths,

weaknesses, opportunities and threats perceived throughout the course of the internship.

KEYWORDS: Internship report; Pharmaceutical industry; Pharmilab; Quality Control;

Cosmetics; SWOT analysis.
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ABREVIATURAS
CQ - Controlo da Qualidade
EE — Ensaios de Estabilidade

FQ — Fisico-quimicos

IF — Inddstria Farmacéutica

IPN — Instituto Pedro Nunes

MICF — Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

PCHC — Produto Cosmético e de Higiene Corporal

PDA — Potato Dextrose Agar

PHL — Pharmilab

SDA — Sabouraud Dextrose Agar

SWOT - Strenghts, Weaknesses, Opportunities e Threats (Pontos Fortes, Pontos Fracos,
Oportunidades e Ameagas)

TSA — Trypticase Soy Agar

UC — Universidade de Coimbra
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I. INTRODUCAO

O Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) é um curso com um esquema
programatico que pretende fornecer conhecimentos e competéncias aos seus estudantes para
intervir nas inUmeras areas nas quais um farmacéutico pode exercer fungoes. Assim, de

maneira a dar-nos a conhecer o mundo do trabalho nas suas diversas vertentes, é-nos dada a

oportunidade de realizar um estagio para além do exigido em Farmacia Comunitaria. Neste
ambito, procedi a escolha de efetuar um estagio em Industria Farmacéutica (IF), com a qual ja
tinha tido um breve contacto prévio. No entanto, de forma a expandir horizontes, optei por
realizar o estagio na Pharmilab (PHL), uma consultora que atua principalmente na area dos
Produtos Cosméticos e de Higiene Corporal (PCHC) sendo que, segundo a definicao legal,
incluem toda e qualquer substincia ou suas misturas utilizadas nas partes externas do
organismo com o intuito de as limpar, perfumar, alterar o aspeto, proteger ou corrigir o seu

odor .

A PHL é uma empresa inserida no Instituto Pedro Nunes (IPN), em Coimbra, especializada
na consultoria regulamentar e no controlo de qualidade de cosméticos, dispositivos médicos,
suplementos alimentares e biocidas 2. O IPN é uma instituicio privada sem fins lucrativos que
incuba mais de 200 empresas de maneira a fomentar a inovagao e o progresso tecnolégico. A
IPN-Incubadora, fundada em 2002, pretende auxiliar novos projetos na sua fase inicial
fornecendo condigoes que auxiliam o acesso ao sistema cientifico e tecnoldgico e um ambiente
propicio a amplificagdo de conhecimentos em matérias como qualidade, gestao, marketing e
contacto com mercados nacionais e internacionais >.

O presente relatorio sera entao uma descrigao, sob a forma de analise SWOT (Strenghts,
Weaknesses, Opportunities e Threats), do estagio efetuado na PHL sob a orientagao da Dra.
Liliana Teles, com a duragao de trés meses e no qual fiquei inserida em ambiente laboratorial,

mais precisamente no Controlo da Qualidade (CQ).
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2. PONTOS FORTES (STRENGHTS)

2.1. INSERCAO NO IPN

Como ja referido anteriormente, o IPN é uma instituicao sem fins lucrativos, fundada em
1991 pela UC, com o intuito de estimular a ligagdo entre os meios técnico-cientificos e
empresarial. Em 2002, foi criada a IPN-Incubadora — Associa¢ao para o Desenvolvimento de
Atividades de Incubagao de Ideias e de Empresas, uma instituicdo que presta apoio a novos
projetos durante a sua fase nascente °. A insercio no IPN demonstrou-se uma vantagem
devido ao facto de a instituigao facilitar a aquisicao de recursos fisicos, como o laboratorio e
seu equipamento, e ainda fornecer servigos que auxiliam a agilizagao dos processos realizados
pela PHL, como por exemplo os servigos informaticos com a criagao do Cosmelab, factos que

permitem a realizagao de diversos ensaios assim como a rapida execugao dos seus relatorios.

2.2. EQUIPA MULTIDISCIPLINAR E RECETIVA

A PHL é constituida por uma equipa multidisciplinar que inclui farmacéuticos, um quimico
e um economista. Esta pluralidade permite uma agilizagdo da empresa com delegagao de
responsabilidades nas areas comercial, analitica e regulamentar o que possibilita a abrangéncia
de todas as atividades e servigcos que a empresa fornece, assim como facilita o seu crescimento.
Este foi um ponto forte visto que a diversidade de competéncias profissionais auxilia a
constante presenca de alguém com conhecimentos para responder as diversas questoes que
fossem surgindo no decorrer do estagio.

E também de salientar o facto de toda a equipa se ter demonstrado altamente recetiva e
acolhedora, um ponto forte no que concerne ao estagio realizado visto ter experienciado um
ambiente descontraido e propicio a aprendizagem, uma elevada abertura a opinioes e ainda

prontidao de resposta a duvidas, permitindo-me alargar conhecimentos sem barreiras.

2.3. MULTIPLICIDADE DAS TAREFAS REALIZADAS

Um dos grandes pontos fortes observados foi a elevada variedade de tarefas realizadas. Esta
variedade permite um contacto proximo como uma elevada quantidade de ensaios diferentes,
assim como uma consciéncia do papel e fungoes do farmacéutico na vertente laboratorial da

area da consultoria.
2.3.1 TESTES DE PERFORMANCE

Os testes de performance consistem na avaliagao de diversos parametros dos produtos de

maneira a averiguar o seu comportamento e adequabilidade a fun¢ao pretendida quando
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comparado a outros da mesma categoria. A comparagao ¢ feita entre o produto proposto
pelo cliente e produtos de marca e/ou concorrentes ja inseridos no mercado em relagao a:

e Parametros fisico-quimicos (FQ) — pretendem analisar a adequabilidade da formulagao

sendo que para tal se realiza a analise da aparéncia, cor, pH, viscosidade, densidade, e ainda
outros ensaios que se demonstrem relevantes para o produto em questao.

e Parimetros microbiologicos — permitem avaliar a existéncia de possiveis

contaminagoes e se os produtos se encontram dentro dos critérios de aceitagao estipulados
para o produto. Estas andlises passam pela contagem de bactérias mesofilas e de fungos e
leveduras apés uma incubagao de 2-3 dias a 30-35°C e de 4-5 dias a 20-25°C, respetivamente.

e Avaliacao em Uso Simulado — possibilitam a avaliagao da embalagem e da eficacia do

produto no decorrer da sua utilizagao através da simulagao do seu uso pelo consumidor, pelo
que se divide em trés etapas: avaliagao da embalagem, sensibilidade na aplicagao e sensibilidade

apos aplicagao.

2.3.2 ENSAIOS DE ESTABILIDADE

Os EE passam pela realizagao de estudos de envelhecimento acelerado no decorrer dos
trés meses posteriores a recegao do produto por forma a garantir a inexisténcia de alteragoes
neste durante os processos de transporte, armazenamento e utilizagao. Para tal, o produto é
dividido em diversas amostras que sao armazenadas em diferentes condi¢coes e temperaturas
(5°C, 25°C e 40°C). Estas sao analisadas em diversos parametros fisico-quimicos (FQ) e
microbioldgicos a tempo zero e posteriormente na 47, 8% e 12° semanas, como esquematizado
na Tabela | *°.

Os parametros FQ em analise sao dependentes do produto sendo que poder-se-ao realizar
ensaios como o pH, a viscosidade, o peso, a densidade, entre outros **. Caso a embalagem
primaria seja transldcida, ha que realizar o ensaio Dark Window que passa pelo armazenamento
do produto na devida embalagem em ambientes na presenga (Window) e auséncia (Dark) de
luz de maneira a verificar possiveis alterages nas caracteristicas organoléticas provocadas por
esta ’.

Para além destes ensaios, realizam-se ainda testes de stress e ciclos. O teste de stress passa
pela colocagao de uma amostra em condigoes de stress extremo através de uma centrifugacao
a 3000 rpm durante 30 minutos, enquanto os ciclos pretendem avaliar a possivel alteracao das
caracteristicas organoléticas aquando alteragoes bruscas e constantes de temperatura pelo
que se procede & colocagio de uma amostra no congelador 7 h/dia durante 5 dias °.

No final do EE é elaborado um certificado que devera incluir todas as medi¢oes e analises

realizadas, uma fotografia das diferentes amostras armazenadas (Figura |) e, caso necessario,
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sugestoes de alteragao de formulagao/rotulagem e fotografias de alteragoes organoléticas que
tenham ocorrido no decorrer do ensaio (Figuras 2 e 3). Este certificado € incluido no Stability

Test Report em conjunto com os certificados dos ensaios microbiologicos (2.3.4).

2.3.3 CHALLENGE TEST

O Chadllenge Test é um ensaio que consiste num “desafio” (challenge) a preparagao através
de uma contaminagao intencional do produto de maneira a avaliar a eficacia dos conservantes
existentes nos PCHC *°, Esta é considerada adequada caso nio exista aumento ou exista uma
redugao significativa do niUmero de microrganismos apos 2, 7, 14 e 28 dias.

Resumidamente, sao retiradas cinco amostras do PCHC sendo que cada uma é inoculada
com uma estirpe diferente (S. aureus, P. aeruginosa, E. coli, C. albicans ou A. Brasiliensis) e
posteriormente armazenada a temperatura ambiente na auséncia de luz. Durante um més, em
intervalos especificos de tempo, sao retiradas aliquotas das amostras que serao neutralizadas

e posteriormente alvo de um ensaio microbioldgico. Este é realizado por método de
espalhamento a superficie em t(0) e t(2) e por método de s ementeira em profundidade em

t(7), t(14) e t(28), ambos em TSA, SDA e PDA.

2.3.4 ENSAIOS MICROBIOLOGICOS

A nivel dos EE, os ensaios microbiologicos sao efetuados antes de iniciar o estudo e na
ultima semana, na amostra de 40°C, através contagem de bactérias mesdfilas e de fungos e
leveduras através de um método de sementeira em profundidade em meios nutritivos nao
seletivos, respetivamente TSA e SDA. Estes pretendem verificar se o produto foi
comprometido por microrganismos no decorrer do ensaio e se o nUmero de microrganismos
existentes no produto nao ultrapassa o limite estipulado.

Para além destes e dos indicados em 2.3.3, realizam-se ainda ensaios microbiologicos
especificos para microrganismos convencionados através de um método de espalhamento a
superficie em meios nutritivos seletivos (Cetrimida para P. aeruginosa, Baird Parker para S.

aureus, MacConkey para E. coli e SDA para C. albicans e A. brasiliensis).

2.3.5 PROTOCOLOS DE ANALISE
Sendo uma empresa relativamente recente na area laboratorial, existe uma elevada
quantidade de ensaios ainda nao realizados ou protocolados, especialmente a nivel dos
parametros FQ dos testes de performance. Assim, tive a oportunidade de proceder a criagao
de diversos protocolos internos a nivel da analise laboratorial de diversos produtos, dentro

dos quais amostras de agua, cosméticos e produtos de lide doméstica. Estes consistiam na
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especificagao do procedimento, materiais e reagentes necessarios, e ainda o processo de

analise dos resultados obtidos.

2.4. CONHECIMENTOS NA AREA DE CQ

O CQ é um dos principais servigos fornecidos pela PHL e é uma area que abrange ensaios
que englobam conhecimentos essencialmente nas areas de Quimica, Hidrologia e
Microbiologia. O MICF confere conhecimentos necessarios para realizar este tipo de ensaios,
no entanto existem trabalhos inerentes para as quais nao estamos preparados. Na PHL tive a
oportunidade de trabalhar nao sé na andlise dos produtos mas também a nivel da sua
certificacao e na gestao de reagentes, amostras e materiais. Este foi um ponto forte do meu

estagio devido a elevada aprendizagem sobre o funcionamento desta area da IF.

2.5. UTILIZACAO DA FARMACOPEIA PORTUGUESA

A maior parte dos ensaios realizados no CQ da PHL, especialmente a nivel de parametros
FQ e de ensaios microbiologicos, sao especificados na Farmacopeia Portuguesa. Assim sendo,
aquando da necessidade de elaboragao de reagentes ou de realizagao de ensaios com os quais

nao estava familiarizada, procedi a uma analise mais intensa da farmacopeia. Considero este
contacto mais proximo um ponto forte ja que me permitiu aprofundar o meu conhecimento

sobre certos tipos de técnicas e reagentes assim como ganhar um maior a vontade na pesquisa

e execugao de metodologias e procedimentos.

2.6. ELEVADA DIVERSIDADE DE PRODUTOS
Sendo uma empresa em expansao, a PHL encontra-se a estabelecer contratos com diversas

empresas de variadas areas. Enquanto os EE sao maioritariamente realizados em PCHC, os

testes de performance sao comummente pedidos para produtos de lide doméstica como, por

exemplo, detergentes de lavar a roupa ou a louga.

Esta diversidade demonstrou-se bastante enriquecedora visto que ter permitido um
contacto direto com ensaios com os quais possivelmente nao teria contactado numa outra
area, mais especificamente na andlise dos parametros FQ, e por me ter obrigado a realizar
pesquisa de protocolos e formulagoes para que obtivesse conhecimentos nao sé para realizar

os referidos ensaios mas também para saber analisar os devidos resultados.

2.7. CONTEUDO PROGRAMATICO DO MICF
Como referido em 2.3, a area do CQ da PHL engloba uma elevada diversidade de ensaios

e analises. Considero que os cinco anos de curso me forneceram as bases a nivel de Quimica,
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Hidrologia e Microbiologia sendo que o estagio me conferiu a oportunidade de consolidar
alguns dos conhecimentos adquiridos através da sua colocagao em pratica. Neste sentido,
creio que as bases fornecidas pelo conteldo programatico do MICF foi uma das grandes
vantagens do meu estagio visto me terem conferido os conhecimentos e competéncias

necessarias para compreender e executar as tarefas que me eram solicitadas.

3. PONTOS FRACOS (WEAKNESSES)

3.1. AVALIACAO EM USO SIMULADO

No decorrer do estagio, houve um grande foco nos testes de performance em produtos
quimicos de lide doméstica. Embora tenha sido uma experiéncia altamente enriquecedora a
nivel de andlise de parametros FQ (2.6), considero a avaliagio em uso simulado destes
produtos um ponto fraco pois € uma anadlise que nao se insere no habitual campo de atuagao
de um farmacéutico. Para além deste facto, a elevada diversidade dos produtos a nivel de
formulacao e fungao tornam esta avaliagdo um trabalho moroso pela necessidade de pesquisa
prévia e da realizagao de ensaios por tentativa-erro impossibilitando, assim, o foco na vertente

farmacéutica.

3.2. FRACA INTERACAO COM A AREA DE ASSUNTOS REGULAMENTARES

A permanéncia na area de CQ no decorrer dos trés meses de estagio confere uma
vantagem competitiva futura pela especificidade de tarefas realizadas nesta area. No entanto,
na minha opiniao, constitui um fator altamente limitante pela impossibilidade de contacto com
a area de assuntos regulamentares, que considero essencial no circuito do cosmético visto
condicionar a entrada do produto no mercado. Assim sendo, penso que a oportunidade de

interagir com a area e de obter competéncias base nesta teria sido vantajosa.

3.3. CURTO PERIODO DE ESTAGIO

Apesar de possibilitar a repeticao de tarefas laboratoriais garantindo uma aprendizagem
eficaz das mesmas, a duragao do estagio impossibilitou a realizagao de certos ensaios que nao
foram requeridos no periodo em que estive na PHL. Para além disto, nao permite um contacto
efetivo com a realidade da IF visto ser uma area extremamente ampla. Embora tenha adquirido
conhecimentos gerais da intervengao farmacéutica na area da consultoria, um estagio mais
longo permitiria a aquisicao de competéncias mais diversas, contactando com um maior

numero de ensaios assim como com outra area que nao a do CQ, como referido em 3.2.
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3.4. AUSENCIA DE PLANO DE ESTAGIO

Um dos aspetos negativos que considero ter experienciado € a inexisténcia de um plano
de estagio. No decorrer dos trés meses, as tarefas iam-me sendo atribuidas consoante as
necessidades do momento. Embora seja compreensivel a dificuldade em criar um plano prévio
que estipule os ensaios a realizar visto estes serem dependentes do pedido dos clientes, creio
que a sua elaboracao teria sido vantajosa no sentido de possibilitar uma aprendizagem gradual

da realizagao de certos ensaios e do estabelecimento de prioridades e urgéncias.

4. OPORTUNIDADES (OPPORTUNITIES)

4.1. INDEPENDENCIA E RESPONSABILIDADES

Sendo os ensaios efetuados na PHL tao variados, considero que os conteudos
programaticos do MICF foram um alicerce extremamente importante para que conseguisse
executar o meu trabalho de forma correta (2.7). O fornecimento de competéncias base a nivel
laboratorial auxiliou a que sentisse confianga nas tarefas que realizava levando a que adquirisse
uma certa independéncia.

Inicialmente, as tarefas efetuadas eram supervisionadas por forma a aprender e consolidar
os procedimentos efetuados. No entanto, no decorrer do estagio, foram-se sendo atribuidas
diversas tarefas simultaneamente, sendo estas por mim geridas. Assim, tive a oportunidade de
crescer como profissional visto possuir a liberdade e autonomia para gerir o tempo e as tarefas

tendo, no entanto, o encargo de efetuar as devidas andlises nos prazos estipulados.

4.2. DESENVOLVIMENTO DE NOVAS COMPETENCIAS
4.2.1. DESENVOLVIMENTO DE OUTRO IDIOMA
A maioria dos relatérios e certificados de analise executados na PHL sao efetuados em
inglés. Este facto obrigava a obtencao de bons conhecimentos da lingua o que levou a
necessidade de a desenvolver e praticar, e de aprender alguns termos técnicos. Esta foi entao
uma grande oportunidade de evolugao pessoal e profissional visto o inglés ser um idioma
utilizado a nivel internacional e ser um requisito extremamente importante para a insergao no

mercado de trabalho, especialmente na IF.

4.2.2. GESTAO DE TEMPO
Como referido em 2.3, o CQ da PHL é responsavel pela realizagio de uma elevada
diversidade de ensaios, sendo que cada um tem os seus prazos de analise. Enquanto os EE
requerem o processamento dos parametros FQ com uma medicao inicial e posteriormente

nas 4% 8 e 12° (medicgao final) semanas e a andlise dos parametros microbiologicos no inicio
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e final do ensaio durante o decorrer de trés meses, o Challenge Test possui analises nos dias 0,

2,7, 14 e 28 durante um més. Estes ensaios ja com datas estipuladas ap6s a recegao do produto

associados a elevada quantidade de testes de performance com uma data final de estudo obrigava
a existéncia de uma calendarizagao das tarefas a realizar. A necessidade de organizagao e
preparagao prévias dos ensaios e produtos criou uma grande oportunidade de progresso

pessoal a nivel de gestao de tempo.

4.2.3. CONHECIMENTOS BASE A NiVEL LABORATORIAL

O curso de MICF possui no plano curricular uma diversidade de aulas praticas inseridas em
varias unidades curriculares. Estas promovem a destreza e independéncia laboratorial no
entanto a preparagao prévia aos ensaios, especialmente a nivel de reagentes e calibragao de
equipamentos, € comumente realizada pelos auxiliares e/ou professores. Na PHL tive
oportunidade de adquirir diversos conhecimentos base neste sentido, especialmente através
da elaboracao de variados reagentes e da preparagao de meios de cultura, e ainda da calibragao
e utilizacao de alguns equipamentos, em particular o medidor de pH e a autoclave
respetivamente. Creio que esta aprendizagem, para além de melhorar as minhas competéncias
profissionais para o futuro, me permitiu realizar um contacto mais profundo com a
Farmacopeia Portuguesa (2.5) e ainda obter uma maior independéncia e autonomia a nivel

laboratorial (4.1).

4.3. FARMACEUTICO COMO PROFISSIONAL MULTIFACETADO

O farmacéutico é um profissional de salide com capacidade e habilitagdes para trabalhar
nao s6 na area do medicamento mas também com dispositivos médicos, cosméticos,
suplementos alimentares e quimicos existindo cada vez mais uma fuga destes profissionais da
area de farmacia comunitaria com inser¢ao noutras como ¢ o caso da IF.

A diversidade de conhecimentos que o farmacéutico possui em variadas areas, como por
exemplo Assuntos Regulamentares, Biologia, Quimica, Deontologia, entre outras, torna-o um
profissional capaz de efetuar corretamente a sua atividade numa elevada panoéplia de vertentes.
Assim, o contacto com uma outra area, que nao a do medicamento, forneceu-me a
oportunidade de perceber a elevada preparagao e capacidade de adaptagao que o farmacéutico

tem, conferindo uma perspetiva mais realista das possibilidades futuras de trabalho.

4.4. AREA NOVA E EM EXPANSAO
A PHL é considerada uma empresa pioneira visto ser uma das primeiras empresas

consultoras de PCHC e dispositivos médicos no nosso pais. Assim, o estagio efetuado nesta
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empresa foi uma oportunidade de me inserir num mercado de trabalho relativamente recente
e a qual nem sempre temos acesso. Por sua vez, o contacto com profissionais competentes e
experientes nesta vertente foi também uma oportunidade de me tornar uma futura
profissional mais completa e mais preparada numa area que ainda se encontra em expansao e

desenvolvimento a nivel nacional.

5. AMEACAS (THREATS)

5.1. PROFISSIONAIS DE OUTRAS AREAS

No decorrer do estagio, fui acompanhada por uma outra estagiaria do curso Técnico
Superior Profissional em Andlises Laboratoriais. Este facto, associado a pluralidade de
habilitagoes da equipa da PHL, demonstrou-se uma ameaga visto demonstrar que as tarefas
laboratoriais praticadas nao sao especificas para o farmacéutico, podendo ser exercidas por
outros profissionais. A variedade de profissionais com competéncias para executar o nosso
papel cria uma elevada competitividade ameagando niao s6 o meu estagio como o papel do

farmacéutico na industria da consultoria e da cosmética.

5.2. DEPENDENCIA DE EMPRESAS SUBCONTRATADAS

Os ensaios realizados aos produtos sao sempre dependentes do pedido do cliente podendo
existir ensaios para os quais a PHL nao possui o equipamento necessario, por exemplo a
determinagao do teor em zedlitos de detergentes em p6. Nestes casos, a empresa procede a
subcontratacdo desse ensaio a uma outra empresa. Sendo que estas por vezes nao sao
nacionais, ocorre uma demora na obtengao de resultados atrasando o términus da analise e,
consequentemente, o envio dos certificados e relatérios ao cliente, o que poe em causa a

gestao do trabalho a realizar.

5.3. INEXPERIENCIA NA PREPARACAO DE ENSAIOS

Uma das principais lacunas existentes nas aulas praticas laboratoriais de MICF é a
inexisténcia de ensino no que diz respeito a preparagao prévia dos ensaios. Esta foi uma das
principais dificuldades sentidas no estagio, principalmente na fase inicial. Embora me tenha
dado uma grande oportunidade de aprendizagem, especialmente a nivel da elaboragao de
reagentes (4.2.3), esta demonstrou-se também uma grande ameaga, especialmente a nivel
futuro, visto nao possuirmos conhecimentos para agirmos autonomamente na resolugao de

problemas relativos a equipamentos.

33



6. CONCLUSAO

O facto de a Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra permitir aos seus
estudantes a realizagao de um estagio na area da IF ¢, s6 por si, uma vantagem em relagao a
outros cursos e faculdades visto conferir a possibilidade de um aumento de competéncias e
experiéncia que a maioria dos restantes farmacéuticos nao tem ao terminar o MICF.

O estagio na PHL permitiu-me desenvolver inumeras capacidades, tanto pessoais como
profissionais, que me serao vantajosas no futuro. No decorrer do mesmo consegui
consciencializar-me do papel do farmacéutico na IF e desenvolver uma capacidade de
adaptagao e resposta a novos desafios, fatores que me ajudaram a compreender um pouco
melhor todas as portas que o futuro como profissional de sade pode compreender.

Passados trés meses, sinto que aceitei um desafio no qual adquiri variadas competéncias e
conhecimentos numa area que até entiao desconhecia, que alcancei uma maior confianga em
mim prépria e no meu trabalho, e que demonstrei as capacidades que um farmacéutico
consegue ter e desenvolver.

Deixo um agradecimento a toda a equipa da PHL pela oportunidade, por me terem aceitado
de bragos abertos, por fornecerem as ferramentas necessarias a um crescimento a nivel
profissional e por confiarem em mim e no trabalho que desenvolvi no decorrer do estagio
fazendo-me sentir util, responsavel e, acima de tudo, capaz. Gostaria de deixar um carinho
especial a Laura por me ter acompanhado e ajudado em todo o processo, por puxar por mim
e me obrigar a crescer e por me mostrar sempre um sorriso na cara € compreensao em

momentos de maior apreensao. Obrigada.
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ANEXOS

TABELA |- ESQUEMATIZACAO GERAL DOS EE

Tempo 5°C

Dia |

(Tempo zero)

25°C
Ensaio inicial dos
parametros FQ, teste de

stress, ciclos e ensaio

microbiologico

40°C

Dia 28 Medicao dos

(4* semana) parametros FQ

Medicao dos

parametros FQ

Medicao dos

parametros FQ

Dia 56 Medicao dos

(8* semana) parametros FQ

Medicao dos

parametros FQ

Medicao dos

parametros FQ

Dia 84

(12* semana)

Medicao dos
parametros FQ e ensaio

microbiologico

Medicao dos
parametros FQ e ensaio

microbiologico

FIGURA | - AMOSTRAS DO EE DO PRODUTO DE ID LABORATORIAL A1057
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FIGURAS 2 E 3 — ALTERACOES OBSERVADAS NA APARENCIA DE PRODUTOS EM EE

A esquerda, alteragdo da cor de uma amostra de um gel de banho armazenada em Window
(produto a direita). A direita, separacdo de fases observada numa amostra de shampoo
armazenado a 40°C (produto de ID laboratorial A0942).
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POTENCIALIDADES MEDICINAIS DE GANODERMA LUCIDUM
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RESuMO

O Ganoderma lucidum é um basidiomiceto também conhecido como “cogumelo da
imortalidade” em paises asiaticos, onde a sua utilizagio remonta a épocas prévias a Era
Comum. Este cogumelo tem demonstrado inumeras potencialidades medicinais atribuidas a
elevada diversidade de substancias ativas presentes no basidiocarpo, micélio e esporos, dentro
dos quais se destacam os polissacaridos e os triterpenos. A presente monografia ira abordar
quatro destas potencialidades, nomeadamente, as agdes imunoestimulantes, antitumorais,
antidiabéticas e dislipidémicas.

Quanto a estimulagao do sistema imunitario salientam-se os polissacaridos, em particular
os B-glucanos. Estes tém sido reportados em inUmeros ensaios in vitro e in vivo como capazes
de promover a imunidade celular e humoral, assim como de estimular as células
apresentadoras de antigénios e o sistema mononuclear fagocitario, principalmente através da
sua capacidade de induzir a produgao de citocinas.

A acao antitumoral deste cogumelo deve-se maioritariamente a presenga de triterpenos.
Apesar da agao imunoestimulante dos polissacaridos ser de elevada relevancia no auxilio a
terapéutica do individuo oncolégico, os triterpenos tém demonstrado uma panoplia de
propriedades antitumorais, nomeadamente através das suas agoes citotoxicas, citostaticas,
indugao da apoptose e inibicao da formagao de metastases e da angiogénese.

Quanto a agao antidiabética, o G. lucidum tem demonstrado capacidades hipoglicemiantes e
hiperinsulinémicas. Enquanto os polissacaridos tém sido reportados como reguladores de
enzimas-chave do metabolismo da glucose e indutores da libertagao de insulina, os triterpenos
exibem capacidade de intervir nas enzimas aldose redutase e a-glicosidase. Existe ainda um
proteoglicano que tem revelado propriedades inibitorias da Proteina Tirosina Fosfatase |B.

Relativamente a dislipidémia, o G. lucidum tem manifestado capacidade de promover agoes
essencialmente hipocolesterolémicas. Deste modo, os polissacaridos tém sido reportados
como capazes de alterar a absorgao intestinal do colesterol exogeno, enquanto os esterois e
derivados oxigenados do lanosterol reduzem a sintese hepatica do colesterol endogeno.

Neste contexto, a presente monografia procede a revisao de literatura sobre os principais
constituintes do G. lucidum e o seu papel na imunoestimulagio bem como no auxilio a
terapéutica de algumas das doengas mais relevantes do presente século, por forma a enfatizar
as potencialidades medicinais deste cogumelo, assim como averiguar os mecanismos de agao

pelos quais atua, e a possivel toxicidade e efeitos secundarios inerentes a sua utilizagao.

PALAVRAS-CHAVE: Ganoderma lucidum; polissacaridos: triterpenos; imunoestimulagao;

cancro; Diabetes Mellitus; dislipidémia; toxicidade.
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ABSTRACT

Ganoderma lucidum is a basidiomycete mushroom also known as “the mushroom of
immortality” in asian countries, where its utilization can be traced back to times prior to the
Common Era. This mushroom has demonstrated its countless medicinal potentialities
attributed to the high diversity of active substances present in the basidiocarp, mycelia and
spores, within which polysaccharides and triterpenes stand out. Herein, four of these
potentialities, particularly its immunostimulant, antitumor, antidiabetic and dyslipidaemic
actions are approached.

In terms of the immune system stimulation polyssacharides stand out, more specifically B-
glucans. These have been reported in innumerous in vitro and in vivo studies as capable of
promoting cellular and humoral immunity, as well as stimulating antigen presenting cells and
phagocytic mononuclear system, mainly through its ability of promoting the production of
cytokines.

The antitumor activity of this mushroom is predominantly credited to the presence of
triterpenes. Despite the relevance of polyssacharides’ immunostimulating activity in assisting
the therapeutics of the oncological patient, triterpenes have shown a panoply of antitumor
properties, specifically through cytotoxicity, cytostatic actions, apoptosis induction, and
metastasis formation and angiogenesis inhibition.

Regarding the antidiabetic action of G. lucidum, hypoglycaemic and hyperinsulinemic
capacities have been demonstrated. While polysaccharides have been reported as modulators
of key enzymes in the glucose metabolism pathway and as insulin release inducers, triterpenes
have evidenced the ability of intervening in the aldose reductase and a-glycosidase enzymes.
There is also a proteoglycan that has expressed PTPIB inhibitory properties.

Lastly, concerning dyslipidaemia, G. lucidum has displayed the ability to promote essentially
hypocholesterolemic actions. For that purpose, polysaccharides have been reported as capable
of altering the intestinal absorption of exogenous cholesterol while sterols and oxygenated
lanosterol derivatives lower the hepatic synthesis of endogenous cholesterol.

Within this context, a literature review upon G. lucidum’s major components and their role
in immunostimulation along with the therapeutic aid on some of the most relevant illnesses of
the current century shall be carried out, in order to emphasize the medicinal potentialities of
this mushroom, as well as ascertain the mechanisms of action by which it operates and the

possible toxicity and secondary effects inherent in its use.

KEYWORDS: Ganoderma lucidum; polysaccharides; triterpenes; immunostimulation; cancer;

diabetes mellitus; dyslipidaemia; toxicity.
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ABREVIATURAS
DC — Célula Dendritica
DM — Diabetes Mellitus

ERK — Cinases Reguladas por Sinais Extracelulares
FYGL — Fudan-Yueyang-G. lucidum

GA — Acido Ganodérico

HDL — Lipoproteinas de Densidade Alta

HIV — Virus da Imunodeficiéncia Humana
HMG-CoA — B-hidroxil-B-metil-glutaril-coenzima A
ICso — Concentragao Inibitoria 50

IFN — Interferao

IL — Interleucina

JNK — Cinase c-Jun n-Terminal

LA — Acido Lucidénico

LDs, — Dose Letal 50

MAPK — Proteinas-Cinase Ativadas por Mitogenos
MMP — Metaloproteinases de Matriz

MTC — Medicina Tradicional Chinesa

NF-kB — Fator Nuclear kappa B

NK — Natural Killer

NO - Oxido Nitrico

PEPCK — Fosfoenolpiruvato Carboxicinase

PTPIB — Proteina Tirosina Fosfatase |B

TNF — Fator de Necrose Tumoral

uPa — Ativador de Plasminogénio do tipo Urocinase
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I. INTRODUCAO

Desde o inicio da civilizagao que os produtos naturais, nomeadamente plantas e cogumelos,
sao utilizados na alimentagao devido ao interesse nutricional que estes detém, bem como na
4rea da salde'. A maioria dos cogumelos é composto na sua preponderincia por 4gua, em
cerca de 85-90%. Para além disso, possuem ainda proteinas, fibras, hidratos de carbono, lipidos
e ainda algumas vitaminas e minerais como potassio, calcio, fosforo, magnésio, selénio, ferro,
zinco e cobre, conferindo-lhes para além de propriedades nutricionais também potencialidades
medicinais >**,

Atualmente, o consumo dos cogumelos deve-se nao soé a sua textura, sabor e composigao
nutricional, como também ao seu interesse medicinal, sendo a sua larga utilizagao uma tradigao
em diversas culturas, face aos beneficios farmacoldgicos '°. Apesar do livro Shen Non Ben Cao
Jing, o primeiro dedicado a descricao de plantas e seu valor medicinal, relatar os efeitos
benéficos de mais de 20 fungos, estes apenas ganharam ateng¢ao a nivel mundial aquando da
descoberta da penicilina e da obtencio de antibiéticos a partir desta °.

Na medicina oriental, os cogumelos sao utilizados ha milénios, em especial na Medicina
Tradicional Chinesa (MTC). No entanto, a nivel ocidental a sua popularidade apenas aumentou
recentemente tendo em conta que, apesar dos desenvolvimentos tecnologicos, a populagao
continua a procurar opgdes mais naturais e organicas que se comprovem eficazes **’.

A MTC baseia-se nas praticas medicinais ancestrais e envolve uma elevada gama de métodos
que se distinguem da medicina convencional a nivel da metodologia, filosofia e substancias

utilizadas, onde se incluem as plantas medicinais 7

. Na MTC, alguns dos cogumelos mais
utilizados sao o ling zhi (Ganoderma lucidum), o cordyceps (Cordyceps ophioglossoids), o zhu ling
(Grifola umbellata) e o hoelen (Wolfiporia cocos) *.

Este trabalho tem como intuito apresentar uma analise fundamentada sobre um dos
cogumelos mais utilizados na medicina oriental, o Ganoderma lucidum. Teve por base o
tratamento de informagao a nivel de ensaios in vitro, in vivo e ensaios clinicos e sobre as suas
principais agoes farmacoldgicas. Para um correto enquadramento e compreensao do tema,

apresenta-se inicialmente uma introdugao sobre cogumelos e sobre o G. lucidum, especificando

as suas caracteristicas e os seus principais constituintes farmacologicamente ativos.
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2. GANODERMA LUCIDUM

Os cogumelos sao organismos eucariotas semelhantes as plantas pela sua imobilidade, pelo
facto de possuirem paredes celulares rigidas, apesar de quimicamente distintas, e por se
reproduzirem através de esporos. Apesar disso, distinguem-se do reino Plantae pela
inexisténcia de clorofila e de caules, folhas e raizes; pela utilizagao de glicogénio como produto
primario de armazenamento em substituicio do amido; pela baixa diferenciagao das suas
estruturas somaticas e pela sua heterotrofia, ou seja, incapacidade de produzir o préprio
alimento®.

Os seres inseridos no reino Fungi, sendo heterotroéficos, realizam a sua nutricao por
absorc¢ao. Para tal, da-se a libertagao de enzimas por parte do micélio vegetativo, enzimas estas
que digerem o substrato envolvente e catabolizam as moléculas insoliuveis de grandes
dimensoes de maneira a possibilitar a sua absor¢ao por passagem através da parede celular e
membrana plasmética ®’. O Ganoderma lucidum, a nivel de nutri¢ao, é um cogumelo saprofito,
isto €, um decompositor que se alimenta de matéria morta, motivo pelo qual cresce em
arvores de madeira dura em processo de deterioragao, principalmente carvalhos, levando a
putrefacdo da sua madeira de maneira a conseguir obter os nutrientes que necessita para
sobreviver *¢%,

O G. lucidum é um fungo pertencente ao filo Basidiomycota e a classe Basidiomycetes e a
morfologia destes cogumelos passa pela existéncia de um micélio de hifas septadas responsavel
pela nutricao do fungo, um pedinculo ou estipe com um anel central encarregue do suporte
da estrutura, e um chapéu ou pileo cuja superficie inferior incorpora estruturas radiadas, as
lamelas, onde se localiza a camada fértil responsavel pela produgio dos esporos - o himénio ’

(Figura 1).

2.1. CARACTERISTICAS GERAIS

O Ganoderma lucidum é um fungo basidiomiceto saprofito que se reproduz tanto pela via
sexuada como pela via assexuada. A nivel morfologico é um cogumelo de largas dimensoes
que ostenta uma textura amadeirada e exterior lustroso'”. O seu corpo frutifero é
habitualmente escuro mas pode apresentar-se com diversas coloragoes, de laranja-
avermelhado a negro, possuindo um pedunculo esguio e definido que se une lateralmente ao
pileo *. O seu nome, lucidum, provém da palavra latina lucidus que significa brilhante, referéncia
ao seu corpo frutifero de aparéncia esculpida e envernizada ***.

Pertencente a familia Ganodermataceae, este cogumelo é também conhecido como lingzhi
na China, ou seja “erva de poténcia espiritual”’, e como reishi ou mannentake no Japao,

2,6

significando “cogumelo dos 10.000 anos” Designado ainda como “cogumelo da
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imortalidade”, cré-se que os imperadores japoneses e chineses veneravam o G. lucidum,
preparando infusoes deste cogumelo e da sua mistura com outros, com o intuito de alcangar
vitalidade e uma vida longa, e que os antigos taoistas acreditavam que este fazia parte do “elixir
da eterna juventude” °. Este facto, associado a referéncia ao reishi no livro Shen Non Ben Cao
Jing comprova o seu reconhecimento como um cogumelo com propriedades medicinais e
como simbolo de boa sorte, saude, longevidade e imortalidade ha mais de 2000 anos **.

Embora a sua utilizagdo em paises asidticos remonte a época prévia a Era Comum, no
mundo ocidental o seu uso medicinal apenas aumentou recentemente devido ao crescente
numero de ensaios realizados, que evidenciaram a sua potencialidade como fonte de
substincias bioativas’. Atualmente, o G. lucidum é maioritariamente consumido como
suplemento alimentar, sob a forma de infusao, po e capsulas, sendo estes produzidos a partir
da biomassa ou extratos de diversas partes do cogumelo, predominantemente o corpo de
frutificacdo e o pileo ou “chapéu” "

Os efeitos farmacolégicos do G. lucidum sao diversos e incluem agoes imunomodeladoras,
antitumorais, antidiabéticas, hipoglicemiantes, dislipidémicas, anti-ateroscleroéticas, anti-
inflamatorias, anti-alérgicas, antioxidantes, hepatoprotetoras, antivirais, analgésicas,

antibacterianas, e anti-ulcerosas, entre outras >*>¢!0!12

sendo que algumas destas, como a
anti-inflamatéria e antioxidante, sao essencialmente devido a acdo imunomodeladora. A
diversidade de efeitos farmacolégicos é derivada da existéncia de um elevado niumero de

substancias ativas.

2.2. CONSTITUINTES ATIVOS

O G. lucidum possui uma variedade de constituintes ativos presentes no basidiocarpo,
micélio e esporos, nomeadamente polissacaridos de elevado peso molecular; triterpenos,
principalmente os derivados dos acidos ganodéricos; glicoproteinas; esteroides; aminoacidos;

6,13

proteinas; acidos gordos insaturados e sais minerais >'°, sendo que os triterpenos e os

2,10,13,14,15,16

polissacaridos sao os principais constituintes fisiologicamente ativos A sua

composicao a nivel qualitativo e quantitativo podera variar consoante a origem do cogumelo,

o processo de extragio usado e as condigdes de cultivo "7,

2.2.1. POLISSACARIDOS

Os polissacaridos, ou poli-holdsidos, sao moléculas de cadeia longa e de elevado peso

molecular constituidas por dez ou mais moléculas de agucar, também designadas por oses,

unidas por ligagdes glicosidicas '*.
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O G. lucidum detém diversos polissacaridos presentes no corpo frutifero, esporos e micélio
24610" que possuem um elevado peso molecular que se encontra entre 4x10° e Ix10¢ Da &'*",
Apesar de terem como componente principal a glucose, os polissacaridos do G. lucidum sao
heteropolimeros que contém ainda vestigios de xilose, manose, galactose e frutose >*'*'“,

Trata-se de uma classe de compostos estruturalmente diversos, associada a uma elevada
diversidade de efeitos farmacoldgicos, estando predominantemente relacionados a agoes
imunoestimulantes e antitumorais **'*"%, Estes efeitos devem-se principalmente a presenca
de B-D-glucanos, um dos principais polissacaridos, em conjunto com as glicoproteinas, os
glicopéptidos e os heteropolissacaridos *. Os B-D-glucanos sio polissacaridos constituidos por
monomeros de D-glucose unidos por ligagoes B glicosidicas que possuem um esqueleto linear
de B-(1-3)-D-glucopiranosil comummente com substituicoes ramificadas em C; (Figura 2) **.

O cogumelo possui ainda na sua constituicao uma matriz de quitina. Este polissacarido é

indigestivel pelo organismo humano e é parcialmente responsavel pela sua dureza fisica >'“.

2.2.2.  TRITERPENOS

Os terpenos sao metabolitos secundarios produzidos por seres eucariotas e procariotas,
cujo esqueleto é constituido por unidades de isopreno C; % Os triterpenos sio um subtipo
de terpenos, normalmente com um esqueleto basico de 30 carbonos distribuidos por seis
unidades de isopreno em cadeias lineares ou ciclicas *'*'*. Geralmente sio produzidos a nivel
do crescimento e desenvolvimento naturais de plantas e fungos através da ciclizagao do
esqualeno e sio associados a efeitos anti-inflamatérios, antitumorais e dislipidémicos **'"",

Até aos dias de hoje, inlmeros triterpenos foram identificados no G. lucidum considerando-
se que cerca de cinquenta sejam novos e Unicos neste cogumelo **'*'"" No entanto, a
quantidade destes compostos varia consoante as diferentes partes do cogumelo e o seu
estadio de desenvolvimento sendo que normalmente a sua concentragao € superior em partes
mais externas e amadurecidas >>*'°.

O G. lucidum possui uma elevada quantidade e diversidade de triterpenos. A maioria destes
compostos apresenta-se sob a forma de acidos ganodéricos (GAs), triterpenos altamente
oxidaveis com quatro unidades ciclicas de isopreno (Figura 3), ou como acido lucidénico (LA)
(Figura 4) ***¢. Todavia, foram ainda identificados outros triterpenos como o ganoderal,
ganoderol, 4cido ganodérmico, acido ganoderénico e o 4cido ganolucidico >'°. A estrutura

quimica base de todos os triterpenos tem por base a do lanostano, um metabolito do

lanosterol 2", apresentando uma estrutura tipicamente tetraciclica, como é visivel na Figura 5.
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3. POTENCIALIDADES MEDICINAIS DE GANODERMA LUCIDUM
3.1. SISTEMA IMUNITARIO
3.1.1.  CONSIDERACOES GERAIS

O sistema imunitario € uma rede celular, tecidular e de 6rgaos extremamente complexo
que existe com o intuito de defender o organismo contra invasores como bactérias, virus e
parasitas. Para esse fim, é capaz de reconhecer milhdes de invasores e adequar a resposta
imunitaria de modo a elimina-los. Isto apenas é possivel devido ao dinamismo e organizagao
deste sistema, o que permite uma elevada comunicagao entre as células que dele fazem parte,
como os linfécitos, as células dendriticas (DC) e os fagdcitos. Estas, ao serem estimuladas,
iniciam cascatas de sinalizagao que induzem a formagao de substincias capazes de convocar e
regular o comportamento do sistema imune em resposta as células invasoras '°.

Dentro do grupo dos linfécitos, existem trés grupos de células: os linfocitos B, os linfocitos
T e as células Natural Killer (NK). Os linfocitos B possuem um papel na imunidade adaptativa
humoral, produzindo anticorpos contra antigénios e atuando como células apresentadoras de
antigénios. Apos a interagdo com um antigénio, o linfécito B fica programado para produzir

apenas o respetivo anticorpo especifico, tornando-se uma célula B de memoéria '*"

. Ja os
linfocitos T fazem parte da imunidade adaptativa celular e distinguem-se pela presenga de
recetores especializados que detetam antigénios, ou seus fragmentos, nas superficie de células
infetadas ou cancerigenas. Os linfocitos T dividem-se em duas classes: os linfécitos T helper ou
auxiliares, que coordenam a resposta imune por estimulagao da produgao de anticorpos,
ativagao dos fagocitos ou indugao de mais linfocitos T; e os linfécitos T killer ou citotédxicos,
que procedem ao ataque direto das células que possuem moléculas estranhas ou anormais na
sua superficie '*'°. Por Ultimo, as células NK fazem parte da imunidade inata e conseguem
atacar as células sem sensibilizagao prévia por antigénios. Estas reconhecem as células que
apresentem Complexo Major de Histocompatibilidade e, caso este esteja ausente, a célula NK
adere a célula libertando os seus granulos, nos quais existem substdncias quimicas que
penetram na célula e a destroem '*'*%,

Relativamente as DCs, estas sao células apresentadoras de antigénios profissionais visto
recolherem antigénios de patogénicos e células do organismo e, posteriormente,
apresentarem-nos as células T naive no ndédulo linfatico. As DCs sao ativadas na presenga de
mediadores pro-inflamatérios, como o Fator de Necrose Tumoral a (TNF-), as interleucinas
(IL)-1B e -6 e a prostaglandina E, ou produtos microbianos, levando a alteragoes de maturagao

como o aumento da expressao de Complexos Major de Histocompatibilidade tipo Il e de

moléculas co-estimulatorias como os CD e, ainda, a produgao de citocinas e quimiocinas.

46



Quando maturas, as DCs conseguem induzir a morte celular e estimular a proliferagao de
células NK e de linfocitos T '*2%2'2,

Por fim, os fagocitos sao células que conseguem realizar a fagocitose, ou seja, a ingestao e
digestao, de particulas e células invasoras. Dentro dos fagocitos salientam-se os macrofagos,
células especializadas originarias dos monodcitos, que se localizam preferencialmente na
periferia de possiveis locais de entrada de patogénicos. Os macrofagos sao capazes de sair da
circulagao seguindo agentes quimiotaticos e, quando ativados, libertam substancias que
estimulam outras células do sistema imune, como as citocinas pré-inflamatérias '®'*2°%,

Porém, todas células referidas apenas se coordenam entre si devido a existéncia de
citocinas, proteinas de sinalizagdo que controlam a homeostase através da indugao da
diferenciagao, proliferacao e apoptose celulares e de quimiocinas, citocinas que sao libertadas
com o intuito de invocar as células do sistema imunitario ao local '>'®. Dentro das citocinas
evidenciam-se as IL, envolvidas na indugao ou supressao do sistema imune, o TNF-a, molécula
pro-inflamatéria e pro-apoptoética produzida por macréfagos e linfocitos T, e o Interferao-y
(IFN-y), produzido pelas células NK e por linfocitos T, com o intuito de aumentar as fungoes
destas mesmas células e estimular a expressao dos antigénios de superficie dos Complexos

Major de Histocompatibilidade '>'.

3.1.2.  ACAO IMUNOESTIMULANTE

Os imunoestimulantes sao produtos que melhoram e incitam o funcionamento do sistema

imunitario, e que se espera que promovam a saude do consumidor no nivel de resisténcia a
, . . 2 . . . ’ ;.

células desconhecidas ou malignas®, motivo pelo qual a imunoterapia € uma estratégia
amplamente utilizada em oncologia®. O G. lucidum é um cogumelo com propriedades
. . . ;. e . ;. ~ 412242526
imunoestimulantes, sendo os polissacaridos os principais responsaveis por esta agao .
Estes compostos apresentam-se usualmente sob a forma de B-glucanos, julgando-se que os
polissacaridos mais imunoestimulantes sio os B-1,3-D e B-1,6-D-glucanos sollveis em agua .

O G. lucidum parece ligar-se a superficie dos leucocitos levando a estimulagao de células
apresentadoras de antigénios, do sistema mononuclear fagocitario e das imunidades humoral
e celular. Esta estimulagao ocorre devido ao aumento da proliferagao e maturagao de linfocitos

B, linfocitos T, DCs, células NK e macroéfagos®s2%242%

. Vérios ensaios revelaram que a
utilizagao de extratos de G. lucidum estimulam a proliferacao celular do bago, a atividade
fagocitica dos macrofagos, a atividade das células NK e ainda dos linfocitos T, com consequente

aumento da sintese de citocinas como a IL-6 e o IFN-y ¢'*%,
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Sendo os polissacaridos os principais responsaveis por estas agoes, Os extratos mais
analisados sao os aquosos, que demonstraram aumentar a quantidade e citotoxicidade das
células NK esplénicas e a expressio das citocinas IL-1B, IL-2, IL-6, IL-10 e TNF-a >*¢!%20%,
Apesar de demonstrarem uma constante estimulagao do sistema imunitario, os resultados
destes ensaios nem sempre sao concordantes, podendo variar consoante a parte do cogumelo
utilizada para a extragao. Enquanto os extratos aquosos dos esporos demonstraram uma
diminuicao in vitro e in vivo da libertagao de histamina e uma ativagao dos macroéfagos com
inducao da producao de IL-2 e TNF-a, os do corpo frutifero mostraram estimulagao in vitro
da produgao de outras citocinas (IL-1B, IL-6, IFN-y e TNF-a) por ativagio de macrofagos e
linfocitos T. Por outro lado, os do micélio demonstraram aumentar a fosforilacao das
Proteinas-Cinases Ativada por Mitogenos (MAPK), a expressao do mRNA da perforina e
granulisina pelas células NK com aumento da libertagio de proteinas pro-apoptoticas™® '>2"24%,

Os polissacaridos tém demonstrado aptidao para estimular a maturagao das DCs e sua
resposta imune, induzir a proliferagao de linfocitos, promover a formagao de anticorpos e a
libertagao e expressao de diversas citocinas e, além disso, estimular a fagocitose por
neutrofilos e macrofagos *!%202!12425:26.27.28.

O GLIS, um proteoglicano isolado do corpo frutifero, mostrou capacidade de incitar a
expressao de CD25, um marcador de ativagao dos linfocitos, e CD71, um marcador de
proliferagao, induzindo a diferenciagao, proliferagao e expressao de linfocitos B, facto que
promove o aumento da secregio de imunoglobulinas *'*%. Para além destas a¢des, o GLIS
provocou ainda um aumento da quantidade de NO e de citocinas, em particular as IL-18, IL-
2, IL-6, TNF-a e IFN-y, levando a crer que este composto também induz a citotoxicidade dos
macréfagos *'°.

Por sua vez, o GanoPoly® (Figura 6), um extrato aquoso com elevada quantidade de
polissacaridos, demonstrou competéncia para induzir a atividade das células NK e a
citotoxicidade dos linfocitos T citotdxicos, tendo apresentado estimulagao da expressao de
CD3, CD4 e CDS8 e de citocinas como a IL-2, IL-6, TNF-a e IFN-y **'** Num ensaio clinico,
|34 pessoas com diferentes tipos de cancro em estadio avangado foram suplementadas com
GanoPoly®, com uma toma oral didria de 1800mg durante 12 semanas tendo demonstrado um
aumento da imunidade celular, mais especificamente da atividade das células NK e da
concentragdo plasmética de IL-2, IL-6 e IFN-y, em 80% dos individuos®. Posteriormente, o
mesmo protocolo foi seguido com 68 individuos com cancro do pulmao, no qual se verificou

um aumento do ratio CD4/CD8 e da quantidade de linfocitos T total e de células NK% O

GanoPoly® foi ainda alvo de estudo em 30 pessoas com cancro em estddio 4, numa dosagem
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de 1800mg 3id, resultando num aumento da concentragao plasmatica de certas citocinas
incluindo IL-2, IL-6 e IFN-y, e elevando ainda a quantidade de células NK e de fitohemaglutinina,
uma proteina que estimula inespecificamente a proliferagao de linfécitos T *.

A nivel de B-glucanos, tém existido diversos estudos que comprovam a sua potencialidade
imunomodeladora e nos quais se tem verificado a sua capacidade de estimular os macrofagos
de murganhos e humanos, de induzir a sintese de citocinas e de promover a ativagao do fator
nuclear kappa B (NF-kB) **'**? QO PS-G, um B-(1—6)-D-glucano ramificado, foi utilizado para
investigar os efeitos da componente polissacarida do G. lucidum em DCs diferenciadas a partir
de monocitos, tendo-se comprovado a capacidade de induzir a expressao de CD40, CD54,
CD80, CD83, CD86 e do antigénio leucocitario humano. O tratamento com este polissacarido
estimulou também a producgao de IL-12p70, p40 e IL-10, a expressao do mRNA de IL-12p35,
p40 e IL-10 e a capacidade estimulatéria dos linfocitos T, promovendo a libertagao de IFN-y
e IL-10. Estudos posteriores demonstraram que o PS-G era capaz de estimular o inibidor do
kB, a atividade do NF-kB e a fosforilagio da p38 MAPK, levando a crer que estes serao os
mecanismos pelos quais o composto induz a ativagdo e maturagiao das DCs humanas .

Por sua vez, o F3, um B-(I—3)-D-glucano com uma fucose terminal por ligagoes a-1,2-
fucosidicas, demonstrou a sua utilidade na estimulagao da imunidade a longo prazo. Este
polissacarido induziu a expressao de CD40, CD54, CD80, CD83, CD86, do antigénio
leucocitario humano, e ainda de linfocitos T CD4, CD8 e de reguladores do bago,
promovendo também a libertagao de anticorpos IgG. Para além destas agoes, o F3 estimulou
ainda as cascatas proteina C cinase e p38 MAPK levando a um aumento da concentragao de
citocinas inflamatorias (IL-1a, -1B e TNF-a), Thl (IL-12p40, -12p70 e IFN-y), Th2 (IL-6 e -10),
Th1/Th2 (IL-3), quimiocinas (IL-8) e da IL-7. O conjunto destas alterages levam a que F3 seja
capaz de estimular a maturagio de DCs e aumentar a quantidade de células esplénicas
(linfocitos B e T, DC e NK), induzir a proliferagao in vivo de linfocitos B e a sua expressao in
vitro, estimular a atividade de macrofagos e linfécitos T e promover a migragao e atividade
fagocitica dos neutréfilos 2>,

Para além dos ensaios clinicos realizados com o GanoPoly®, ji referidos anteriormente,
alguns outros foram realizados em polissacaridos no sentido de comprovar a agao do G.
lucidum na estimulagao do sistema imunitario e verificar o papel destes constituintes. Num
destes ensaios, individuos com cancro coloretal procederam a toma de 5.4g/dia de
polissacaridos tendo demonstrado um aumento de CD3, CD4, CD8 e CD56, um incremento

da concentragao plasmatica de IL-2, -6 e IFN-y, elevada atividade das NK e redugao dos niveis

plasméticos de IL-1 e TNF-a *.
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Para estabelecer uma base cientifica que corrobore a utilidade do G. lucidum na
imunoestimulagdo é entdo necessario realizar mais ensaios clinicos que comprovem o
beneficio fornecido por este e ainda desvendar os mecanismos pelos quais os constituintes
atuam. No entanto, os produtos comercializados para este efeito sao diversos, como por
exemplo o Reishi-Plus e o Reishi-MRL, produtos imunoestimulantes cuja utilizagao pode ser
benéfica em caso de cancro, inflamagao e dislipidémia, e o Dr. Rei, um xarope indicado para
estimular o sistema imunitario, especialmente em caso de alergias, e na melhoria da qualidade

do sono, sendo referido que pode ser usado em criangas a partir dos 3 anos (Figura 7) *'*>%,

3.2. CANCRO
3.2.1. CONSIDERACOES GERAIS
O cancro é uma doencga caracterizada pelo crescimento e propagagao incontrolados de
células®**. Normalmente, as células possuem um ciclo autorregulado no qual crescem e se
dividem consoante a necessidade do organismo assumindo-se que quando envelhecem ou se

23 Na doenca

danificam, as células sofrem processos apoptoticos e sao substituidas

oncolodgica este equilibrio nao existe, apresentando-se o ciclo celular desregulado pelo que as

células sobrevivem por muito aberrantes, antigas ou danificadas que estejam e a formagao de

novas células nio cessa . Este ciclo constante e continuo de divisdes e crescimento celulares
. .~ ~ ~ 35

sem diferenciacao levam entao a formacao de tumores .

Atualmente, o cancro é uma das principais causas de morte relacionadas a uma patologia e

é considerado um problema de salde mundial, visto a sua incidéncia e consequente taxa

de mortalidade nio terem apresentado melhorias significativas na ultima década '"?.

Até aos dias de hoje, o tratamento do cancro passa pela realizagao de cirurgia,
imunoterapia, quimioterapia e radioterapia, revelando-se estes dois Ultimos os métodos mais
utilizados. O objetivo do tratamento com estes € induzir a morte ou o enfraquecimento das
células tumorais sendo que, para tal, se recorre geralmente a utilizagdo de radiagao ou
quimicos Z.

As terapéuticas convencionais, apesar de serem as mais eficazes de momento, apresentam
desvantagens significativas como a margem terapéutica estreita, a possibilidade de
desenvolvimento de resisténcia aos farmacos e o elevado nimero de efeitos secundarios
toxicos **¥, desvantagens estas que tém levado a um incremento da utilizagio de terapias

complementares, onde se inclui o uso de produtos naturais "

. A utilizagao destes produtos

tem como objetivo prevenir a evolugao da doenga ou tentar minimizar a sua toxicidade e
) P

efeitos adversos ****, A utilizacdo de produtos de salide a base de plantas e cogumelos tem

aumentado em doentes oncolégicos, onde se inclui uso do G. lucidum >3,
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3.2.2. AGAO ANTITUMORAL

O G. lucidum é um cogumelo que tem sido alvo de diversos ensaios, principalmente in vitro
e in vivo, e nos quais tem demonstrado potencialidade antitumoral levantando a possibilidade
de que podera ser utilizado como terapéutica complementar em oncologia **. A atividade
antitumoral deste cogumelo é promissora e pode ser atribuida a diversos mecanismos, para
além do seu potencial imunoestimulante como ja referido previamente. Diversos estudos
sugerem que os triterpenos possuem uma agao antitumoral, atuando principalmente por trés
mecanismos: citotoxicidade, citostaticidade e indugao da apoptose, enquanto os polissacaridos
devem a sua agao antitumoral maioritariamente a sua capacidade imunoestimulante
#610.17.242537.383%. As aces antimetastitica e antiangiogénica, apesar de antitumorais, irdo ser
exploradas em subcapitulos proprios, pelo que este subcapitulo ira apenas abordar os efeitos
citotoxicos, citostaticos e indutores de apoptose.

Uma substancia citotoxica € toxica para as células possuindo a capacidade de gerar danos
no DNA e induzir a morte celular por apoptose ou autofagia **. Foram identificados diversos
acidos ganodéricos capazes de induzir citotoxicidade, nomeadamente o GA-Jc na leucemia, os
GA-Mc, -Mk, -Mf e -S nos cancros do pulmao e cervical, o GA-T e seus derivados no cancro
cervical e no hepatoma, o Ga-E no hepatoma humano e na leucemia em ratos, os GA-A, -Cl
e —0 no cancro do pulmio e os GA-U, -V, -W, -X e Y no hepatoma **'*'”*, Para além destes,
existem outros triterpenos com potencial citotoxico como os LA-A e -N no hepatoma e
leucemia, o LA-a no cancro do pulmao, o ganodermanontriol na leucemia, o acido
ganoderénico D nos cancros cervical, do colon e do pulmao, e o ganoderiol F nos cancros da
mama, cervical e leucemia *'"***®, Recentemente foram ainda descobertos seis triterpenos
oxigenados isolados dos esporos capazes de induzir citotoxicidade in vitro no cancro do
pulmao e no sarcoma, e trés lucialdeidos, A, B e C, extraidos do corpo frutifero cuja acgao
citotoxica ocorre no cancro da mama e no sarcoma '*'7**%,

Por sua vez, uma substancia citostatica possui a capacidade de induzir a paragem do ciclo
celular, impedindo a rapida proliferacio das células cancerigenas **. Normalmente o ciclo
celular é controlado pelos ciclinas e cinases delas dependentes, sendo que a inibicao deste é
induzida pelas familias de genes Cip/kip, que realiza a paragem na fase G|, e INK4/ARF, que

inclui os genes pl6™

e pl9ARF, portanto qualquer falha que estes sistemas apresentem
podera levar a formacgio de neoplasias**. De triterpenos, apenas 4cidos ganodéricos foram
identificados como citostaticos até ao momento, no entanto os mecanismos pelo qual atuam
sao ainda desconhecidos. Em estudos no carcinoma cervical destacam-se os GA-S, -Mf e -D

que induzem a paragem do ciclo celular nas fases G|, S| e na transicao G2/M, respetivamente
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#1724 Por sua vez no cancro do pulmio salienta-se o GA-T e no cancro da mama o GA-DM,
ambos incitando a interrupgio do ciclo celular na fase GI **.

O dltimo dos principais mecanismos antitumorais dos triterpenos € a indugao da apoptose.
Esta é uma forma de morte celular programada designada para eliminar células indesejaveis ou
danificadas e que ocorre habitualmente por agao das caspases, uma familia de cisteina-
proteases “**"*2, As caspases executoras, como a caspase-3, sio as responsaveis pelo processo
apoptotico e podem ser ativadas por quatro mecanismos: a libertagdo da granzima B por
linfocitos T citotoxicos; a ativagao de proteinas adaptadoras com dominios da morte; a ligagao
do citocromo c¢ mitocondrial ao fator ativador de proteases pro-apoptoético estimulando

caspases desencadeantes, como a caspase-9; e a acumulagao de p53 aquando erros no DNA

que nio sio reparados “**2, Todos estes mecanismos convergem na designada via de execugio,

na qual a caspase-3 é clivada, de modo a ser ativada, levando a alteragoes morfologicas que
conduzem a formagio de corpos apoptéticos “**. Contudo, existem mecanismos reguladores
da apoptose sendo um deles realizado pelos membros da familia Bcl-2 que podem induzir a
apoptose, como a Bax e a Bad, ou inibi-la, como a Bcl-2 propriamente dita e a Bcl-xL *.
Diversos acidos ganodéricos tém demonstrado propriedades pro-apoptoéticas. O GA-A
mostrou capacidade indutiva da Bax e estimulagao das caspases-3 e 9 no linfoma, assim como
os GA-Mf e —S no carcinoma cervical '***. O GA-T, para além destes mecanismos, mostrou-
se capaz de aumentar a quantidade de citocromo c citosélico nos carcinomas cervical e
pulmonar e, por sua vez, o GA-DM manifestou aumento nao sé do citocromo ¢, como também

2417243 14 o GA-Me revelou

de fator ativador de proteases pro-apoptotico no melanoma
capacidade de induzir o p53 e as caspases 3 e 9 e também de inibir a Bcl-2 no cancro cervical
*” enquanto o GA-X evidenciou inibigio das topoisomerases levando a inexisténcia da quebra
de cadeias superenroladas aquando da replicagao, processo que aumenta os danos no DNA e

consequentemente o p53 '"**%%,

Embora a sua agao antitumoral esteja principalmente ligada a sua capacidade
imunoestimulante, os polissacaridos tém inclusive revelado algumas capacidades citotdxicas,
citostaticas e pro-apoptoticas. Apesar dos seus efeitos ainda nao se encontrarem largamente
estudados, existem porém alguns estudos in vitro e in vivo realizados com o intuito de encontrar
os mecanismos pelos quais atuam, comprovando a capacidade de diminuir o crescimento
tumoral in vivo no sarcoma e na leucemia, reduzir a viabilidade e a migragao celulares das
células cancerigenas e minimizar a sua proliferagao *'*22>4!444
Os polissacaridos mostraram propensao para estimular os linfocitos T citotoxicos,

atividade confirmada pelo aumento da expressao proteica da granzima B e pelo incremento

da expressao do mRNA desta e do IFN-y, factos que levam a crer que estes sao os compostos
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responsaveis pelo mecanismo de citotoxicidade'””.Para além disso, os polissacaridos
mostraram ainda atuar na via de sinalizagao das MAPK, via que envolve principalmente as
Cinases Reguladas por Sinais Extracelulares (ERK) que regulam a proliferagao e diferenciagao,
a Cinase c-Jun n-Terminal (JNK) que auxilia o controlo do ciclo apoptotico e a p38 MAPK que
influencia as transicoes GI1/S e G2/M do ciclo celular, levando, portanto, as suas agoes
citostética e indutora de apoptose *'"*,

Ensaios in vitro realizados em células leucémicas e do carcinoma do célon demonstraram
uma diminuicao da expressao da Bcl-2, a qual poderia ser causada por um decréscimo da
fosforilacao das ERK /2. Este verificou-se nas células expostas a polissacaridos ao contrario
do que ocorre nas células leucémicas normais, demonstrando que os polissacaridos inibem a
expressao das ERK *'"**. Conjuntamente verificou-se a existéncia de c-jun fosforilada, uma acio
realizada tanto pela ERK como pela JNK, o que, estando a primeira via inibida pelos

polissacaridos, indica que a JNK esta ativada. Embora nao se tenha verificado um aumento da

expressao da JNK, ocorreu um aumento da sua fosforilagao levando a uma indugao da proteina

Bax o que, associado a inibi¢ao da Bcl-2, leva a quebra e consequente ativagao das caspases e

1741444 comprovada por microscopia em células HCT-116 no qual

posteriormente a apoptose
se verificou alteragbes morfologicas caracteristicas do processo apoptoético, como por
exemplo a formagao de corpos apoptéticos, a forma celular irregular e a baixa densidade das

vilosidades *'"*

. Para além destes mecanismos apoptoticos, presenciou-se um aumento da
caspase-8, uma caspase executora, e da Fas *"***, Outro estudo mostrou que uma dosagem
de 10mg/ml de polissacaridos induzia um colapso membranar da célula levando a sua morte
#%_ Verificou-se, igualmente, um aumento do nimero de células na fase GO/GI do ciclo
celular, facto que indica uma diminuigao da transicao GI/S. Esta transigao é controlada pela
ciclina DI, proteina que é regulada pela ERK e inibida pela p38 MAPK. A baixa quantidade de
ciclina DI associada a elevada de c-myc levam a crer que a via p38 MAPK é estimulada pelos
polissacaridos '***. Esta via, para além de reduzir a concentragio de ciclina D1 levando a uma
acao citostatica, induz a expressio do TNF-a. Por conseguinte, pode supor-se que os

polissacaridos ativam a p38 MAPK levando a inibicao do ciclo celular e a promogao da

apoptose *.

Um ensaio in vitro realizado com um polissacarido peptideo revelou a sua capacidade de
induzir a Bax e inibir a Bcl-2 em Células Endoteliais de Veia Umbilical Humana % Um outro
ensaio in vitro, usando GanoPoly®, um extrato aquoso rico em polissacaridos ja patenteado
demonstrou que este conseguia induzir a apoptose e provocar citotoxicidade em diversos
cancros numa dosagem de |0mg/ml '*?. Este mesmo composto nas dosagens de 20, 50 e

100mg/kg demonstrou in vivo que induzia a diminuigdo do peso tumoral do sarcoma em 32.3,
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48.2 e 84.9%, respetivamente ». Para além destes, existe ainda um ensaio realizado com a
injecao intraperitoneal de uma fragao polissacarida do corpo frutifero durante 10 dias no qual
esta induziu uma diminui¢ao do crescimento do sarcoma transplantado em ratinhos em cerca
de 95-98% .

Os estudos realizados ao G. lucidum, no entanto, nem sempre se prendem aos seus
constituintes especificos mas a extratos do cogumelo. Estes tém sido alvo de estudos, os quais
demonstraram uma elevada potencialidade antitumoral através de propriedades citotdxicas,
citostaticas, da diminuicao da proliferagao celular e do crescimento tumoral e da estimulagao
do sistema imune *'7**%33 Por exemplo, o ReishiMax GLp™, um extrato imunoestimulante
do corpo frutifero e esporos de G. lucidum que consiste em |3% polissacaridos, 6% triterpenos
e 1% esporos fissurados e que é comercializado sob a forma de capsulas (Figura 8), foi analisado
in vitro e in vivo. Estes ensaios demonstraram capacidade de desregular a expressao de genes
da via PI3K/Akt/mTOR, via intracelular que modera o ciclo celular e que quando se sobre-

expressa reduz a apoptose e permite a proliferagio tumoral. O ReishiMax GLp™ também

realizou a supressao da via de sinalizagio Akt/NF-kB, que regula a acao da ciclina DI, e a
reducao da quantidade do complexo elF4F, um composto que estimula a invasao celular e a
formacao de metastases. Estas alteragoes conduzem a inducao da apoptose e da paragem do
ciclo celular e a redugio da viabilidade e capacidade de invasio tumorais '"*"*,

Enquanto os triterpenos sio normalmente extraidos através da utilizagao de metanol,
etanol, acetona, cloroformio e éter, apresentando-se normalmente em extratos alcodlicos, os
polissacaridos sao vulgarmente extraidos com agua quente e com posterior precipitagio com
metanol ou etanol, sendo frequentes em extratos aquosos **.

A nivel de extratos alcoodlicos, um extrato etanodlico do corpo frutifero demonstrou

capacidade de diminuir a expressao do fator de transcrigao NF-kB e de modificar a agao de

genes relevantes no processo apoptotico levando, consequentemente, a alteragao da

expressao de proteinas anti e pré-apoptoticas, nomeadamente a diminuicao da Bcl-2 e o
aumento da Bax . Por sua vez, um extrato metandlico enriquecido em triterpenos causou a
diminuicao da proliferacao celular por agoes apoptoticas e citostaticas, mostrando-se capaz
de estimular a morte celular por trés vias: a inibicao da via do p38 MAPK levando a regulagao
positiva dos marcadores de autofagia, beclina-l1 e LC3-ll, e aumentando do numero de
vacUolos de autofagia; por estimulagao da apoptose através da indugao da expressao das
caspases-3, -7 e -9, da Bax e da Poli(ADP-Ribose) Polimerase, uma proteina envolvida em
processos celulares como a morte programada e a reparagao do DNA; e por diminuicao da
acao das telomerases e topoisomerases aumentando os danos no DNA e desencadeando

mecanismos apoptoticos nas células cancerigenas '"*. A nivel de caracteristicas citostéticas, a
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acao deste extrato metandlico varia na fase do ciclo na qual atuam consoante a sua
concentragao, sendo que se verifica paragem nas fases G| e G2/M devido a diminuigao das
ciclinas D1 e Bl respetivamente .

Ja os extratos aquosos tém demonstrado capacidade de inibir a formagao e proliferagao de
tumores, estimular a citotoxicidade das células NK e a expressio do mRNA do TNF-a e do
IFN-y, citocinas que suprimem o crescimento celular e induzem a apoptose “*. Num estudo
in vivo, 2mg de um extrato aquoso obtido com agua quente foi dado a ratinhos sob a forma de
injecao intraperitoneal e toma oral durante trés e cinco dias respetivamente, tendo-se
verificado uma diminui¢ao do crescimento tumoral em 45-63% nos ratinhos que realizaram a
toma oral e em 74% nos ratinhos injetados, acrescentando que trés dos dez ratinhos em
estudo mostraram regressao total >.

Por forma a tentar confirmar a eficacia e seguranga do G. lucidum na terapia antitumoral,
alguns ensaios clinicos foram executados. Num destes, 51 pessoas foram alvo de estudo sendo
que apenas |7 procederam a toma de G. lucidum. Nestas nao se verificou efeito direto no
crescimento tumoral nem efeitos secunddrios no entanto nao se consegue confirmar se o
estudo tem resultados relevantes visto ter sido realizado num grupo extremamente pequeno
e nio ter possuido grupo placebo *. Os ensaios clinicos realizados até ao presente sio
normalmente feitos com um Unico tipo e estadio de cancro, em pequena escala e apenas com
individuos oriundos de paises asiaticos, o que leva a que alguns dos estudos nao possuam
critérios de inclusao nem grupo placebo/controlo. Estas limitagoes afetam a robustez e
aplicabilidade dos ensaios o que, numa patologia tao complexa como o cancro, nao fornece a
fidedignidade necessaria a informagao para que a sua utilizagao seja realizada de forma
vantajosa e segura 2434,

Desta forma, conclui-se que o G. lucidum possui potencial para auxiliar a resposta a
tratamentos anticancerigenos, mas ainda nao existem evidéncias suficientes que justifiquem a
sua utilizagao como tratamento de primeira linha, apenas como terapia adicional associando o
seu uso a quimioterapia e radioterapia ****. Como tal, existem produtos comercializados com
G. lucidum associado a outros cogumelos, para o cuidado integrativo do paciente oncologico
através da estimulagao da imunidade, melhoria do seu estado nutricional e do equilibrio a nivel
de drgaos e sistemas, e ainda auxilio na prevengao de sintomas provindos do tratamento. Cita-
se como exemplo a gama Mico-Onco Care (Figura 9), que possui séruns para prevengao de
alteragoes cutaneas associadas a toxicidade da terapéutica e ampolas que promovem a

imunoestimulacio e induzem a tolerancia ao tratamento *'.
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3.2.3. AGAO ANTIMETASTATICA

A formagao de metastases € um processo na qual as células cancerigenas se separam do
cancro primario e invadem partes adjacentes do organismo formando novos tumores '*2*3*%,
A existéncia destas € uma das principais causas de morte de doentes oncologicos e é um fator
que define uma neoplasia como maligna, sendo comum em estadios mais tardios da doenga
#3440 O processo metéstico inicia-se com a adesdo celular e com a invasio da membrana
basal, seguido da passagem das células tumorais para o sangue ou linfa, no qual migram pelo
organismo. Posteriormente aderem a membrana basal num novo local e neste invadem um
novo tecido no qual formam um depdsito metastico e induzem angiogénese de modo a
permitir o seu crescimento %%,

A agao antimetastitica do G. lucidum é derivada de diversos compostos e,
consequentemente, variados mecanismos. Extratos de G. lucidum comprovaram-se capazes de
diminuir o potencial metastatico por inibicao in vivo dos genes responsaveis pela invasao
tumoral e por subexpressio da via PI3K/Akt/mTOR **¥. A inibicio da ativagio do mTOR
impede a formacao de complexos multiproteicos capazes de estimular a proliferacao e o
crescimento tumoral, a angiogénese e a formagao de metastases, e a diminuicao do Akt
associada a reducao dos fatores de transcricao AP-I e NF-kB levam ao decrescimento da
ciclina D1 reduzindo o potencial metastatico . Esta diminui¢io de AP-1 e NF-kB mostrou-se
ser estimulada pelos triterpenos através da diminuicao da sua capacidade de ligagio ao DNA
%, como foi provado com um extrato metandlico enriquecido em triterpenos e por acidos
ganodéricos como o GA-A e -H, e por acidos lucidénicos como o LA-A, -B, -C e -N 7.

Um dos principais mecanismos antimetastaticos induzidos pelos constituintes do G. lucidum
é a diminuigao da atividade e expressao das Metaloproteinases de Matriz (MMP). As MMP sao
uma das trés classes de proteases responsaveis pela degradagao dos componentes da matriz
basal. Esta modificagao permite a passagem das células cancerigenas promovendo a invasao da
matriz e posteriormente a formagio de metastases *'**. Os compostos responsaveis pela
diminuigao da atividade das MMP sao essencialmente triterpenos, mais especificamente o GA-
T e o GA-Me, inibindo maioritariamente as MMP-1, -2 e -9 *'*"%¥ O GA-T demonstrou
capacidade de diminuir a translocagao do NF-kB e reduzir a degradagao do inibidor do kB-a,
um composto pro-metastatico levando ao decrescimento da MMP-9 e do Ativador de
Plasminogénio do tipo Urocinase (uPA), o que se traduz numa supressao in vivo do crescimento

tumoral e da formacio de metastases *'7%*%*

. Além destes, o polissacarido peptideo
demonstrou a capacidade de reduzir as MMP-9 e as Tight Junctions, jungoes responsaveis pela

integridade e ligacdo das células endoteliais *'*, e os LA-A, -B, -C e -N mostraram-se capazes
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de inibir a expressao da MMP-9 através da inativacao da ERK e inibi¢ao da ligagao do DNA ao
APl e NF-kB ".

Um outro fator relevante na formagao de metastases é o uPA, um composto que estimula
a migragao celular através da sua atividade proteolitica que ativa o Fator de Crescimento
Tumoral B . Estudos indicam que existem triterpenos, como o GA-A, o GA-H, o GA-T e o
ganodermanontriol, sao capazes de inibir a secrecao de uPA o que reduz a capacidade invasiva
do tumor '"**¥*. Apesar dos mecanismos ainda nio estarem devidamente revelados, cré-se
que o GA-A e o GA-H reduzam a secregao de uPA através da inibigao da sinalizagao do AP-I
e NF-kB enquanto o ganodermanontriol parece nao sé diminuir a secrecao de uPA como

também a expressio do seu recetor, o uPAR '"*,

3.24. ACAO ANTIANGIOGENICA

A angiogénese é o processo de formagio de novos vasos sanguineos*”. No processo
oncologico, este € um passo essencial ao crescimento e progressao do tumor e a formagao
de metastases visto garantir a existéncia de condigoes a nivel de oxigénio e nutrientes para o
desenvolvimento do tumor **'>*, Para que ocorra a formagao de novos vasos sanguineos, as
células tumorais ou as células inflamatorias infiltradas no tumor realizam a produgao de Fator
de Crescimento Endotelial Vascular ligando-se ao seu recetor e iniciando uma cascata de
sinalizagao que afeta o equilibrio de fatores angiogénicos levando a estimulagao da angiogénese
‘. Caso ndo exista angiogénese, o tumor torna-se incapaz de crescer para além dos |-2mm,
distancia maxima de difusao do oxigénio e nutrientes a partir dos vasos sanguineos, visto as
condi¢cdes de hipoxia induzirem a apoptose via p53 “.

A agao antiangiogénica do G. lucidum nao se encontra devidamente analisada pelo que os
mecanismos especificos nao sao conhecidos até entao. De qualquer modo, estudos indicam
que tanto os triterpenos como os polissacaridos sio responsaveis por esta agio *'"'*%,

Estudos in vivo revelam que o extrato etandlico do G. lucidum numa dose de 10mg no ensaio
da Membrana Corioalantéide, bem como a fragao triterpendide do corpo frutifero numa dose
de 800mg/L na angiogénese induzida por Matrigel, possuem uma forte atividade anti-
angiogénica, sendo a ag¢io do primeiro equiparada a do acido retindico'®”. Estudos posteriores
revelaram que a agao do extrato etandlico do G. lucidum poderia dever-se a sua capacidade de
inibir a producao de oxido nitrico (NO) pelos macrofagos, composto que se cré ser
responsavel pela vasodilatagao presente na angiogénese, e que, para além dos extratos
17,25

referidos, também os acidos ganodéricos-Me e -F possuiam agao antiangiogénica

A nivel de polissacaridos, a atengao vira-se para o polissacarido peptideo extraido do corpo
frutifero visto este composto ter demonstrado capacidade de inibir a angiogénese in vivo,

57



especificamente através da inibicao da secregao de Fator de Crescimento Endotelial Vascular

2,4,19,25

3.3. DIABETES MELLITUS
3.3.1.  CONSIDERACOES GERAIS

A Diabetes Mellitus (DM) é uma doenca metabdlica considerada uma epidemia na
atualidade, responsavel por cerca de 5% das mortes mundiais '*****#*’ A Organizacio Mundial
de Salde acredita que, até 2030, o numero de adultos com diabetes aumente em 20% nos
paises desenvolvidos e em 69% nos paises em desenvolvimento ***'.

Esta patologia divide-se em duas classes: a DM tipo | ou insulinodependente, que se
caracteriza por uma destruicao das células B pancreaticas responsaveis pela produgao de
insulina levando a uma deficiéncia desta, e a DM tipo Il ou nao-insulino-dependente,
reconhecida por um disturbio na secregao de insulina ou por uma redugao da resposta a esta
por parte dos tecidos periféricos “***2, A DM tipo Il representa 90 a 95% dos casos de diabetes
e é distinguida pela presenca nio sé de hiperglicemia mas também de hiperinsulinémia ',
Esta patologia é caracterizada por um défice de insulina ou uma disfungao desta causando

hiper‘glicemia 16,40,47,48,49,50,52,53,54,55

, sendo a insulina a responsavel pela manutengao da homeostase
da glucose hepatica e pela “limpeza” da glucose pds-prandial. A insulina esta armazenada nas
células pancredticas B e é libertada por exocitose apds estimulagio, um dos compostos
responsaveis pelos estimulos é o célcio **. Posteriormente a sua libertagdo, a insulina liga-se
ao seu recetor, ativando a cinase intrinseca da tirosina e iniciando uma cascata de sinalizacao
que induz o uptake de glucose “*****’, A ligagio da insulina ao recetor pode ser inibida pela
Proteina Tirosina Fosfatase IB (PTPIB), uma proteina que desfosforila o recetor da insulina
inibindo sua via de transdugao o que reduz a utilizagdo da glucose e promove
consequentemente a sua acumulagao, motivo pelo qual é considerado um bom alvo
ter’apéutico 48,49,53,54,57,58.

Dois outros potenciais alvos terapéuticos que tém sido objeto de estudo sao as enzimas a-
glucosidase e a aldose redutase. A a-glucosidase encontra-se no epitélio do intestino delgado
e catalisa a quebra de polissacaridos em agucares simples para que ocorra a sua absorgao a
nivel intestinal. Ao induzir o catabolismo de dissacarideos e oligossacaridos em glucose, esta
enzima acaba por auxiliar a hiperglicemia caracteristica da DM, motivo pelo qual se pensa que

a sua inibigio pode constituir um tratamento eficaz da DM tipo Il '**%. Por sua vez, a aldose

redutase € a primeira enzima na via do poliol, responsavel pela redugao da glucose a sorbitol

.....
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visto ser a acumulagao de sorbitol a responsavel por diversas complicagoes associadas a DM
59,60‘

Atualmente, o tratamento da DM passa por substancias ativas sintéticas ou por insulina. No
entanto, estes tratamentos possuem efeitos secundarios como hipoglicémia e resisténcia a
terapéutica. Por este motivo, a Organizagao Mundial de Saide recomenda também a utilizagao
de produtos naturais para a prevenc¢ao da diabetes ja que estes produtos sao normalmente

baratos, eficazes e com poucos efeitos adversos “**’.

3.3.2.  AGAO ANTIDIABETICA
O G. lucidum possui diversas substancias ativas na sua constituicao sendo que existem
polissacaridos, glicoproteinas, triterpenos que demonstraram previamente propriedades
hipoglicemiantes.
Os polissacaridos tém demonstrado uma excelente capacidade antidiabética tendo
apresentado aumento dos niveis plasmaticos de insulina e diminuicio dos de glucose em

ensaios in vivo 47,48,53,54,56,59,6 1

. Num destes ensaios, ratos com DM induzida por estreptozocina
procederam a toma oral de um extrato aquoso durante 30 dias, tendo culminado num
aumento dos niveis séricos de insulina e diminuicao dos niveis de glucose 2.

A diminuigao dos niveis de glucose provocada pelos polissacaridos julga-se ser resultado da
regulacao de enzimas-chave do metabolismo da glucose, nomeadamente a inibicao das
responsaveis pela glucogendlise e gluconeogénese tais como a glicogenofosforilase, a frutose-
|,6-bifosfatase, a fosfoenolpiruvato carboxicinase (PEPCK) e a glucose-6-fosfatase, e a indugao
das que regulam a glicdlise como a glucocinase, a fosfofrutocinase e glucose-6-fosfato

desidrogenase 51,53,53,59,61

. Num estudo in vivo, ratos obesos e diabéticos procederam a toma
oral de um extrato aquoso de G. lucidum e, embora os niveis séricos de glucose nao tenham
atingido valores normais semelhantes aos do controlo, estes mostraram-se reduzidos,
ocorrendo ainda a diminui¢io dos niveis da PEPCK **', o que podera ser indicio de que os
polissacaridos sao realmente capazes de realizar a regulagao enzimatica referida.

Em relagao a insulina, os polissacaridos provocam o aumento dos seus niveis plasmaticos
sendo que esta agao se podera dever a um aumento da sua libertagao através da estimulagao
do influxo de célcio. Todavia, os polissacaridos tém paralelamente demonstrado capacidade
de atuar indiretamente nas células B pancreaticas o que podera também ser o mecanismo
responsavel pelo aumento de insulina. Os polissacaridos reduziram a concentragao plasmatica

de NO e induziram a expressao do iNOS nos tecidos pancredticos, o que leva a redugao da

destruicao das células B, e provocaram a inibicao do NF-kB e a indugao da Bcl-2 o que
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promove a protecao das células pancredticas, a regeneragao das células B parcialmente
destruidas e a diminuigio da sua apoptose ***'.

Um dos polissacaridos que tem resultados promissores como antidiabético é o F31, um B-
heteropolissacarido. Num ensaio in vitro, o F3| minorou os danos hepaticos induzidos pela
DM, estimulou os recetores GLUT4 o que pode aumentar a sensibilidade a insulina, e
influenciou a homeostase da glucose por inibicdo da expressio genética responsavel pela

*!. Esta inibicio levou a reducio da atividade enzimatica

gluconeogénese e glicogénese
envolvida nestes processos, nomeadamente da agao da glicogenofosforilase, glucose-6-
fosfatase, frutose-|,6-bifosfatase e PEPCK, o que diminuiu a produgao hepatica de glucose e

reduziu os niveis desta, mesmo em jejum °'

. Para além do F3I, existe também alguma
investigacao realizada nos ganoderanos A, B e C, glucanos obtidos por extragao aquosa do
corpo frutifero. O ganoderano C demonstrou efeitos hipoglicemiantes in vivo, assim como o
ganoderano A demonstrou realizar a diminui¢ao da concentragiao plasmatica de glucose em
ratos com DM tipo | apés injegdo intraperitoneal de uma dose de 100mg/kg ***°. O ganoderano
B, por sua vez, resultou numa redugao dos niveis de glicogénio hepatico e numa indugao da
insulina plasmatica, tanto em ratos saudaveis como em ratos com excesso de glucose
sanguinea, e mostrou capacidade de modular a atividade das enzimas hepaticas responsaveis
pelo metabolismo da glucose, tendo diminuido a a¢ao da glucose-6-fosfatase 3 horas apos a
injecdo peritoneal de 100mg/kg >***".

A nivel de glicoproteinas, salienta-se o FYGL (Fudan-Yueyang-G. lucidum), um proteoglicano
do corpo frutifero ********. O FYGL sofre hidrélise no estdmago e intestino delgado pela a-
glicosidase e posteriormente entra no plasma por pinocitose no final do intestino delgado,
onde interage com o PTPIB através de ligagoes de hidrogénio e interagoes electroestaticas,
impedindo a sua ligagao ao substrato e levando a diminui¢ao da sua atividade e expressao
#8:43:5133:5457585 A redugdo do PTPIB promove a fosforilagio do recetor de insulina, permitindo
a sua ligacdo e consequente aumento do uptake de glucose **. O FYGL demonstrou ainda uma
diminuigao da concentragao plasmatica de glucose, mesmo quando comparado aos grupos
controlo e metformina. Esta diminuicao é relacionada a diversos mecanismos tais como a
ativagao da glucocinase estimulando a utilizagao da glucose na produgao de energia, a inibigao
da PEPCK, a inibicao da GLUT?2 hepatica reduzindo o output da glucose para a corrente
sanguinea e a indugao do GLUT4 do musculo esquelético e tecido adiposo promovendo a
utilizagio da glucose 41533457,

Quanto aos triterpenos, estes tém demonstrado propriedades antidiabéticas, normalmente

relacionada a agao destes nas enzimas aldose redutase e a-glicosidase. O acido ganodérico Df

provocou uma forte inibicao da aldose redutase, crendo-se que esta agao € exacerbada pela
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presenca de grupos hidroxilo em C3 e CI |, uma ligagao dupla em C20-C22 e ainda uma cadeia

lateral carbonilo '¢¢%¢?

. J& o ganoderol B, um triterpeno alcodlico, demonstrou-se o
constituinte mais eficaz na inibicao da a-glicosidase, diminuindo a digestao dos dissacarideos e
oligossacarideos em glucose. Este composto demonstrou uma agao superior a acarbose, ao
ganoderiol F e ao ganodermanontriol, sendo que a comparagio com estes dois Ultimos
compostos leva a crer que a presenga de um grupo hidroxilo no C3 e a existéncia da ligagcao
dupla C24-C25 é importante nesta agao inibitéria '“*>*’. Por Gltimo, o SKG-3, um composto
existente no extrato metandlico do corpo frutifero, demonstrou-se um inibidor seletivo da a-
glicosidase através de um mecanismo competitivo, tendo provocado uma inibicao de 50%
quando usado numa dose de 4,6pug/mL ©.

Num ensaio clinico, 71 adultos com DM tipo Il foram subdivididos dois grupos: um placebo
e um que tomava 1800mg de GanoPoly®3 vezes ao dia durante 2 semanas. No final do estudo,
o grupo de individuos que tomava GanoPoly® demonstrou alteragdes na quantidade de insulina
e de peptideo C em jejum e pos-prandial e ainda redugao dos niveis de glucose plasmatica e
hemoglobina glicada *.

As agoes dos constituintes do G. lucidum foram avaliadas principalmente em ensaios in vitro
e in vivo, nao havendo presentemente ensaios clinicos suficientes para que a sua utilizagao seja
realmente considerada proveitosa, apesar de toda a investigagao realizada até ao momento

demonstrar que seja um cogumelo promissor.

3.4. DISLIPIDEMIA
3.4.1. CONSIDERAGCOES GERAIS

A dislipidémia é um disturbio dos niveis de lipidos e lipoproteinas presentes na corrente
sanguinea, nomeadamente triglicéridos, colesterol e lipoproteinas, os constituintes mais
relevantes na fragio lipidica do organismo humano *.

As lipoproteinas sao responsaveis pelo transporte plasmatico do colesterol e dos
triglicéridos e separam-se em cinco categorias consoante a sua densidade, tamanho e
contetldo em colesterol e triglicéridos: quilomicra, lipoproteinas de densidade muito baixa
(VLDL), lipoproteinas de densidade intermédia (IDL), lipoproteinas de densidade baixa (LDL)
e lipoproteinas de densidade alta (HDL) *.

O principal componente lipidico associado a um elevado risco de doenca cardiovascular
sao as LDL visto estas lipoproteinas serem altamente ricas em colesterol e por fazer a sua

deposicio a nivel celular ***

. Ja as HDL apresentam-se como um fator protetor visto
realizarem o transporte reverso do colesterol, ou seja dos tecidos para o figado para posterior

excregao na bilis ****. Assim sendo, um perfil lipidico caracterizado por valores reduzidos de
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HDL e valores elevados de colesterol total, LDL e triglicéridos, apresenta um papel crucial na
acumulagao de lipidos na parede dos vasos sanguineos levando ao desenvolvimento de placas
fibrosas nas artérias, caracterizagao da aterosclerose. Assim sendo, a dislipidémia apresenta-
se como sendo um fator de risco para esta que é uma das patologias mais frequentes na
maioria dos paises ocidentais “*¢.

A hipercolesterolémia ¢é a alteracao mais relevante na dislipidémia, motivo pelo qual a sua
redugao é um dos passos principais da terapéutica. O colesterol existente no organismo pode
ser exogeno ou endogeno. O colesterol exogeno € ingerido sob a forma livre e esterificada,
sofre hidrolise pela agao da colesterol esterase em colesterol nao esterificado, sendo este
posteriormente absorvido e armazenado *. Por sua vez, o colesterol endogeno é sintetizado
a partir do B-hidroxil-B-metil-glutaril-coenzima A (HMG-CoA), posteriormente transformado
em mevalonato, precursor do colesterol, pela HMG-CoA redutase. Deste modo, a HMG-CoA

redutase demonstra-se um alvo terapéutico para a hipercolesterolémia e, naturalmente, a

dislipidémia .

3.42. ACAO DISLIPIDEMICA

A agao dislipidémica do G. lucidum é uma das menos exploradas e investigadas, motivo pelo
qual os seus mecanismos sao largamente desconhecidos. Porém, ensaios in vitro e in vivo
demonstram a sua potencialidade como dislipidémico. Um ensaio in vivo realizado em ratos
demonstrou alteragoes no perfil lipidico destes, nomeadamente diminuigoes do LDL em 10.4%
e 11.61%, reducao do colesterol total em 6.76% e 10.56%, diminuicao dos niveis de
triglicéridos em 7.4% e 10.38%, e aumento do HDL em 9.33% e 14.94% em ratos saudaveis e
diabéticos, respetivamente *.

Um ensaio in vivo foi realizado com extratos hidroalcodlicos de uma estirpe mexicana de
G. lucidum em 56 ratos macho. Por forma a tentar definir os mecanismos responsaveis pelas
alteragdes no perfil lipidico, foi efetuada a analise da acumulagao de lipidos no figado, a
expressao genética hepatica, a excregao de colesterol e acidos biliares, e ainda a composicao
da microbiota intestinal. Estas analises demonstraram a existéncia de uma redugao da
expressao de genes envolvidos na sintese hepatica de acidos gordos, levando a redugao da
acumulagao de triglicéridos no figado, assim como uma estimulagio da expressio dos
transportadores responsaveis pelo transporte reverso de colesterol, podendo esta instigagao
ser devida a diminuicao do colesterol hepatico provocada pela diminuicao da expressao da
Hmgcd, uma enzima limitante da sintese de colesterol. Além do aumento da excregiao de
acidos biliares, observou-se também um aumento de Lactobacillus na microbiota intestinal.

Estas bactérias possuem uma enzima hidrolase capaz de afetar a reabsorgao intestinal de
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colesterol, o que lhes confere a capacidade de reduzir os niveis de colesterol plasmaticos.
Assim sendo, o G. lucidum demonstrou atuar no perfil lipidico, nomeadamente na redugao dos
niveis de colesterol total e LDL séricos e dos valores de colesterol total e triglicéridos
hepaticos, auxiliando na prevengio da acumulagio de lipidos no figado *'.

Um ensaio in vivo foi efetuado durante 4 semanas em ratos saudaveis como controlo
negativo, ratos diabéticos como controlo positivo e ratos diabéticos que realizavam a toma de
|g/dia de esporos de G. lucidum em po. Este ultimo grupo nao apresentou retorno do perfil
lipidico para valores normais tendo, no entanto, demonstrado melhorias, nomeadamente a
diminuigao do colesterol total em 17.8% e dos triglicéridos plasmaticos em 49%, e incremento
dos niveis de HDL em 48.6% *°. Existem outros ensaios in vivo realizados com o micélio, sob a
forma de p6 e de polimeros. O micélio em po6 foi dado durante 4 semanas como 5% da dieta,
tendo mostrado capacidade de reduzir o colesterol total plasmatico (18.6%) e hepatico (56%)
e os triglicéridos totais hepaticos (46%) ©. O ensaio realizado com polimeros obtidos a partir
do micélio durante 4 semanas resultou numa diminuicao dos niveis de colesterol total
plasmatico (31%) e hepatico (22.4%), LDL (39%) e triglicéridos plasmaticos (35.4%) e hepaticos
(23.1%) e num aumento do HDL plasmatico (24.2%), tendo estas alteragoes resultado num
aumento do ratio HDL/colesterol total em 24.2% e, consequentemente, numa diminuigao de
53.5% do index aterogénico *.

Os polissacarideos tém demonstrado potencial para reduzir os niveis de colesterol sérico,
pensando-se que os B-glucanos poderao interagir com os acidos biliares aumentando a sua
libertagao, incrementando a conversao de colesterol em acidos biliares, bem como na inibigcao
da formagao de micelas no intestino delgado impedindo a absorgio do colesterol . Um
ensaio in vivo realizado com uma dose elevada de FYGL em ratos diabéticos durante 4 semanas
resultou numa diminuigao de triglicéridos séricos (52.8%) e hepaticos (65.6%), de colesterol
total sérico (65.9%) e hepatico (60.7%), LDL (75.2%) e HDL (41.7%). Apesar da diminuicao
existente nos niveis de HDL, ocorreu uma diminuicdo no ratio LDL/HDL, ou seja, uma
diminuicio do risco aterosclerético 2.

Existem outros compostos com evidéncias da sua potencialidade dislipidémica, tais como
triterpenos e esterois. Por exemplo, o ergosterol demonstrou se rum agonista do recetor X
envolvido na homeostase do colesterol e a sua administragao resultou numa indugao da
expressao do transportador ABC, responsavel pelo efluxo de colesterol do enterécito para o
[imen intestinal para posterior excrecao, e o 50,8a-epidioxiergosta-6,22-dieno-3p-ol
provocou a inibicio reversivel e nio competitiva da colesterol esterase em 90% “*. Ja
distintos ensaios in vitro realizados com extratos organicos com esterdis e derivados

oxigenados do lanosterol na sua composi¢ao (como o GA-Y, o ganoderal A e B, e o ganoderol,
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A e B), demonstraram possuir capacidade de diminuir a sintese de colesterol ”°. Também foram
realizados ensaios com o cogumelo intacto nos quais se verificaram diminui¢coes dos niveis de
colesterol total in vivo em miniporcos, reducao dos valores de triglicéridos, de colesterol total,
de LDL e de HDL in vivo em hamsters, e inibicao da atividade da HMG-CoA ex vivo em hamsters
7, Estes resultados podem indicar que as componentes fibrosas e os glucanos alteram a
absor¢ao do colesterol a nivel intestinal, enquanto os esterodis e derivados oxigenados do
lanosterol reduzem a sua sintese hepatica, agao corroborada posteriormente pela descoberta
de que estes compostos provocavam a inibi¢ao da lanosterol |4a-metilase, enzima responsavel
pelo primeiro passo de conversio do lanosterol em colesterol ”'.

Por outro lado, num ensaio clinico no qual 14 pessoas procederam a toma de |.44g/dia de
GA-A durante |2 semanas, ocorreu uma tendéncia para diminuir os niveis plasmaticos de

lipidos, com alteragoes significativas nos niveis de triglicéridos (diminuicao de 8%) e HDL

(aumento de 24%) demonstrando ainda uma tendéncia para reduzir os niveis de LDL ",

3.5. OUTRAS POTENCIALIDADES

Para além das propriedades ja abordadas, e como referido anteriormente, o G. lucidum tem
paralelamente demonstrado capacidades anti-inflamatorias, anti-alérgicas, antioxidantes,
hepatoprotetoras, antivirais, analgésicas, antibacterianas, e anti-ulcerosas, entre outras
3436101112 Este  subcapitulo ira realizar a abordagem de algumas destas inumeras
potencialidades de forma breve e sucinta.

Relativamente a sua atividade no sistema imunitario, para além da imunoestimulagao ja
abordada, os constituintes do G. lucidum apresentam também utilidade em situagoes
inflamatorias e alérgicas. A nivel da agao anti-inflamatoria, esta tem sido associada
maioritariamente aos triterpenos e a proteina LingZhi-8. Os triterpenos tém reportado agao
nos mediadores quimicos libertados por mastécitos, neutroéfilos e macrofagos, nomeadamente
através da diminuicao da acao da NF-kB e da AP-I provocando a redugao da libertagao de
citocinas inflamatérias como a TNF-a, a IL-6 e o NO . Extratos cloroférmicos com
terpendides e alcaloides tém demonstrado capacidade de inibir tanto inflamagoes agudas
induzidas por carrageninas como cronicas por formalina ***”>. Num ensaio in vivo, este extrato
minimizou o edema induzido por carrageninas em 63.2% e 73.4% ap6s administragao de 50 e
|00mg/kg respetivamente, agdo comparavel a do diclofenac que nas mesmas dosagens
provocou reducdes de 40.3% e 53% . J4 a LingZhi-8, uma proteina existente no micélio do
G. lucidum, foi analisada num ensaio in vitro em células da microglia de murinos. Estas, exceto
o grupo controlo negativo, foram incubadas com lipopolissacaridos que induziram a agao da

NF-kB mediada pelo recetor toll-like-4 iniciando um processo inflamatorio caracterizado pelo
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aumento da expressao de mediadores pro-inflamatorios. No final do ensaio, a LingZhi-8
demonstrou inibir a expressao do recetor toll-like-4 de 45.6% para 40.6% assim como dos seus
niveis de mMRNA em 45%. Assim, ocorreu uma inibicao da translocacio do NF-kB para o
nucleo, acao mediada pelo recetor referido, dando-se consequentemente uma modulagao da
producao de mediadores proé-inflamatorios, nomeadamente de NO (31%), prostaglandina E,
(39%) e IL-6 (58%). Ainda neste ensaio, a LingZhi-8 provocou uma diminuigao da expressao
da iNOS, produtora de NO, e da cicloxigenase-2, isoenzima responsavel pela produgao de
prostaglandinas inflamatérias, o que se pensa ser uma consequéncia da inibicao do recetor toll-
like-4 ™. A nivel de polissaciridos, um B-(I—3)-D-glucano quase linear e de baixo peso
molecular (GLPs), extraido do corpo frutifero foi analisado em relagao a inflamagao provocada
por lipopolissacaridos, ensaio no qual mostrou diminuir a producao de mRNA de TNF-a e de
iINOS, e inibir a fosforilagao da JNK MAPK, bloquear o NF-kB e neutralizar o recetor toll-like-
2, acoes que levam a diminuicdo parcial da producao de NO, manifestando a sua
imunomodelagio e a capacidade de inibir inflamagio excessiva ».

Relativamente as propriedades antialérgicas deste cogumelo, estas passam pela diminuigao
da libertagao da histamina por parte dos mastocitos, agao provocada essencialmente pelos
4cidos ganodéricos C e D e ja comprovada em ensaios in vitro ***. Para além disso, o G. lucidum
tem demonstrado capacidade de restabelecer o equilibro entre citocinas Thl e Th2,
prevenindo a designada “deslocagao Thl para Th2” comum em situagoes alérgicas mediadas
por histamina, caracterizada pela inducio da resposta Th2 sem retorno para Thl . Numa
situagcao normal, o organismo realiza um constante movimento entre respostas imunes Thl,
associada a capacidade de reconhecer e destruir corpos estranhos, e Th2, relacionada com a
atividade proé-inflamatéria, e o G. lucidum demonstrou-se capaz de restaurar este ciclo,
aliviando os sintomas associados a alergia “**. Num ensaio clinico, individuos do sexo masculino
entre os 5 e os 39 foram divididos em dois grupos, sendo que um procedia a toma de |g/kg/dia
enquanto o outro 3g/kg/dia, tendo-se verificado uma diminuicio dos sintomas alérgicos,
nomeadamente sonoléncia, comichao e espirros, apos 2 e 10 dias de toma, respetivamente ¢

No que concerne a atividade antioxidante, o G. lucidum provoca uma redugao do stress
oxidativo, uma indugao da superoxido dismutase e catalase inibidas pelas espécies reativas de
oxigénio, uma restauragao dos niveis de glutatiao, responsavel pela manutengao do status
redox mitocondrial, e um aumento de 65.52% na captacao do radical superoxido quando numa
dosagem de 1000pg/mL ”. Nesta potencialidade, os polissaciridos demonstram uma atividade
captadora de radicais livres significante ** enquanto os triterpenos mostram uma indugao da
acao das enzimas catalase e superoxido dismutase estimulando a remogao das espécies

14

reativas de oxigénio Um extrato cloroférmico contendo terpendides e alcaloides
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demonstrou gerar uma inibicao da geragao de radicais do NO assim como da peroxidagao de
lipidos, e uma agao captadora de radicais livres potente nos radicais livres e no aniao
superoxido ¢,

Em relagao a hepatoprotegao, esta propriedade parece estar intimamente ligada a acao
antioxidante. Os triterpenos tém-se demonstrado uteis na prote¢ao contra a necrose
hepatica, acdo que se podera dever a atividade destes nas enzimas que atuam nas espécies
reativas de oxigénio °. Dentro dos triterpenos, os acidos ganodéricos R e S demonstraram
propriedades hepatoprotetoras no teste de citotoxicidade induzida por galactosamina numa
cultura de hepatécitos de rato enquanto o acido ganosporérico A reduziu os niveis de GTP
em ratos com danos hepaticos provocados por CCl4 *'°. Por sua vez, os polissacaridos sio
capazes de induzir a viabilidade celular, comprovado pelo aumento de enzimas marcadoras da

atividade hepatica, e conseguem inibir os efeitos do CCl4. Este composto reduz os

componentes antioxidantes como a superéxido dismutase e a catalase, e induz as caspases-3
e 8, ambas as agoes sao reprimidas pelos polissacaridos. Para testar esta potencialidade, um
ensaio clinico foi realizado com 52 individuos com hepatite B, tendo estes tomado GanoPoly®.
Apos os 6 meses de estudo, 33% dos individuos apresentavam valores de aminotransferases
normais e 13% ja nao possuiam no organismo antigénios de superficie de hepatite B ®, ambos

sinais de uma infegao aguda resolvida.

Por fim, as propriedades antivirais do G. lucidum tém sido maioritariamente exploradas em
relagio ao virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV), responsavel pela Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida, e ao virus Herpes Simplex, responsavel principalmente pelo
aparecimento de herpes oral-facial e genital ®'*. No virus Herpes Simplex, o G. lucidum tem
demonstrado uma capacidade inibitoria potente, tendo sido identificado um proteoglicano que
inibe a sue replicagao através da sua agao nas capacidades virais de adsorgao e invasao das
células alvo *°. Ja no virus da Imunodeficiéncia Humana, destacam-se os triterpenos, que se
constatou inibirem tanto a transcriptase reversa como a protease, enzimas essenciais na
replicacio do virus >'*’%, Na transcriptase reversa salientam-se o 4cido ganodérico B e o
de 0.17mM 7%, enquanto na protease evidenciam-se o ganodermanontriol, o
ganodermanondiol, o lucidumol B e o acido ganolucidico A que inibem esta enzima com uma

IC50 de 20-90uM 7"

4. EFEITOS SECUNDARIOS, INTERAGOES E TOXICIDADE
A maioria dos ensaios realizados com produtos naturais assentam sobretudo em aspetos

de eficacia. Existem, porém, poucos dados disponiveis relativamente a seguranga,
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tolerabilidade, interagdes e possivel toxicidade destes produtos®. O G. lucidum nio se
apresenta como excec¢ao pelo que os seus efeitos adversos nao se encontram devidamente
explorados. No entanto, existem alguns ensaios clinicos na qual se solicita aos participantes
que reportem todos os efeitos secundarios ou alteragoes fisicas ou comportamentais que
possam ter sentido no decorrer do estudo. Estes ensaios clinicos sao os responsaveis pela
maioria da informagao existente relativa a seguranga do cogumelo.

A nivel de efeitos secundarios, existem ensaios nos quais estes foram reportados como
inexistentes, enquanto outros reportam alguns efeitos secundarios ****’. Num ensaio clinico,
68 individuos com cancro do pulmio tomaram 600mg de GanoPoly®2 vezes ao dia durante
|2 semanas sendo que, no final do estudo, 4 individuos referiram ter apresentado efeitos
adversos, nomeadamente um caso de vomitos, um de insénias e dois de nauseas *. Num ensaio
clinico realizado com o intuito de avaliar a seguranga e tolerabilidade do G. lucidum em
individuos saudaveis, 16 individuos foram divididos em dois grupos: um placebo e um que
tomava 2g de SunRecome®, um extrato de G. lucidum constituido por 1,89% triterpenos e
15,8% polissacaridos, 2 vezes ao dia, durante |0 dias. Foram reportados 6 casos de efeitos
adversos, detalhadamente um caso de polidipsia e um de fadiga no grupo que procedia a toma
de SunRecome®. Estes nio se demonstraram estatisticamente relevantes visto terem existido
individuos do grupo placebo com os mesmos sintomas, 3 com polidipsia € um com fadiga .
Num outro ensaio, 26 pessoas com dislipidémia ou hipertensiao participaram num ensaio
clinico de 12 semanas na qual |13 tomavam placebo e os restantes tomavam |,44g/dia de
triterpenos, mais especificamente GA-A. O grupo que procedia a toma de G. lucidum reportou
a ocorréncia de 6 casos de efeitos secundarios (3 de dor de cabega, | de gripe, | dor de
garganta e | outro nao identificado), contudo estes nao se demonstraram clinicamente
relevantes por serem efeitos facilmente causados por outros motivos "

Quanto a interagoes, foi detetado que o G. lucidum interage com algumas substancias
quimicas, tendo demonstrado sinergia com o 5-Fluorouracil na inibicao do crescimento de
células cancerigenas. Os triterpenos, por seu lado, mostraram estimular as propriedades pro-
apoptoticas da doxorrubicina e aumentar a sensibilidade celular a citotoxicidade da cisplatina
2,4,17,24,41,45

Finalmente, em relagao a toxicidade, esta tem-se demonstrado reduzida tanto em ensaios
in vitro como in vivo >**. Com o intuito de avaliar a toxicidade dos polissaciridos do G. lucidum
foi realizado um ensaio in vivo no qual procederam a divisao dos ratos em dois grupos controlo,
positivo e negativo, e em grupos com a toma de 500, 2500 e 5000mg/kg de polissacaridos,
para posterior avaliagao da toxicidade aguda, sub-cronica e dos indices hematoldgicos, sendo

que para a avaliagdo da toxicidade genética os grupos procederam a toma de dosagens
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diferentes, nomeadamente 2.5, 5 e 10g/kg. Quanto a toxicidade aguda, nao se verificaram
indicios de toxicidade a nivel de mortalidade ou alteracoes comportamentais até a dose de
5000mg/kg, levando a crer que o cogumelo é considerado nao téxico. Na toxicidade sub-
cronica foram analisados 80 ratos, nao tendo ocorrido alteracoes ou efeitos relevantes.
Relativamente a toxicidade genética nao se verificou existéncia de mutagenicidade, nem in vitro
a nivel de colonias mutadas, nem in vivo em relagao a frequéncia de células em metafase com
cromossomos aberrantes. Apesar disso, verificou-se a existéncia algumas alteragoes a nivel de

esperma, nomeadamente na morfologia dos espermatozoides, sendo a percentagem de

espermatozoides anormais de 2,14, 2,44 e 2,24% para as dosagens 2,5, 5 e 10g/kg,
respetivamente. Todavia, estes valores nao se demonstraram relevantes visto serem
semelhantes aos do controlo negativo (aproximadamente 2,20%) e serem inferiores aos do
controlo positivo (cerca de 7.50%). Por outro lado, os indices hematologicos tiveram aumento

nos ratos fémea que tomavam 4g/kg sem existéncia de toxicidade associada *’.

Num ensaio in vivo, procedeu-se a administracao de 6g/kg de FYGL, um proteoglicano
presente no corpo frutifero do G. lucidum, em 10 ratos durante 5 dias ocorrendo a morte de
5 ratos (3 apds 2h da administragao e 2 apos 24h), assumindo-se que a dose letal mediana
(LDso) seja de 6g/kg. Posteriormente, o mesmo laboratério repetiu o procedimento com
apenas 3g/kg, tendo todos os ratos terminado o ensaio vivos *. Decorreu subsequentemente
um outro ensaio in vitro com a administragao do extrato aquoso de G. lucidum, observando-se
alguns sinais de toxicidade, nomeadamente com a diminuicao da atividade locomotora e
aumento da sensibilidade ao toque e a dor 4-5h apos da administracao, e adicao de taquipneia,
prostragao e diminuigao da ingestao de alimentos 8-12h apos da administragao. Neste ensaio
foi analisada a toxicidade do G. lucidum como fator de mortalidade e, para tal, foi realizada a
administragao do extrato aquoso nas concentragoes de 2, 4 e 8g/kg, tendo a mortalidade sido

de 0,66.6 e 100% respetivamente, assumindo um LDs, de aproximadamente 3,5g/kg .
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5. CONCLUSAO

O Ganoderma lucidum é um basidiomiceto amplamente utilizado na medicina oriental, e cuja
utilizagao se tem estendido em larga escala a medicina ocidental devido a crescente evidéncia
das suas potencialidades medicinais.

Ao longo deste trabalho foram referenciadas diversas potencialidades deste cogumelo,
expondo particularmente as agoes no sistema imunitario, no cancro, na Diabetes Mellitus e na
dislipidémia; tentando realizar uma abordagem pertinente dos seus constituintes, assim como
dos mecanismos de agao responsaveis por estas agoes.

Apos esta andlise, é de denotar que o G. lucidum é um cogumelo rico em diversos
constituintes ativos que lhe conferem uma elevada variedade de propriedades medicinais, nas
quais as vantagens associadas a sua utilizagao se encontram comprovadas por diversos ensaios
in vitro e in vivo, especialmente em relacio as suas caracteristicas imunomodeladoras,
citotoxicas, citostaticas, pro-apoptoticas, antimetastaticas, antiangiogénicas, hipoglicemiantes
e hipolipidémicas.

Embora os estudos realizados até ao momento tenham evidenciado as diversas
potencialidades do G. lucidum, é necessario refletir acerca das lacunas atualmente existentes a
nivel de conhecimento dos mecanismos de agao, da existéncia de baixa quantidade de ensaios
clinicos e da auséncia de estudos relativos a seguran¢a do cogumelo e seus constituintes. Deste
modo, é de realgar a necessidade de mais ensaios com o intuito de preencher as lacunas
referidas, por forma a garantir que os seus efeitos sao validos e significantes e que a sua
utilizagao é realizada de forma eficaz e segura.

Com o progressivo crescimento da ocorréncia de patologias cronicas, da consciencializagao
de estratégias preventivas ou auxiliares e da comercializagao de produtos naturais, cabe ao
farmacéutico, como Agente de Salde Publica, certificar-se que detém conhecimentos
necessarios e atuais acerca destes produtos para que consiga, de forma assertiva, consciente
e confiante, efetuar a sua recomendagao e o devido aconselhamento face a questoes de

utilizagao, posologia e precaugoes.
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FIGURA 7: PRODUTOS IMUNOESTIMULANTES COM G. LUCIDUM, JA COMERCIALIZADOS *'%33

FIGURA 8: REISHIMAX GLP™, PRODUTO IMUNOESTIMULANTE &'

FIGURA 9: GAMA MIcO-ONCO CARE, PRODUTOS NATURAIS INDICADOS PARA O PACIENTE ONCOLOGICO 3
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