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Parte |

Relatorio de Estagio em Distribuicao

Farmaceutica

Plural — Cooperativa Farmacéutica Coimbra

Sob orientagao da Dra. Olga Simoes



Introducao

A Plural — Cooperativa Farmacéutica, CLR, é uma empresa de distribuigao por grosso
que foi criada em 1974. Atualmente tem armazéns em Coimbra, onde é a sua sede, Porto,
Covilha, Lisboa, Faro e na ilha da Madeira.' Tem como missio abastecer, armazenar e distribuir
medicamentos aos cooperadores nas melhores condigoes de acondicionamento e no prazo

previsto, de acordo com as Boas Praticas de Distribuicio.”

Tem como fornecedores inUmeras industrias farmacéuticas e como cliente as farmacias

comunitarias, clinicas e hospitais com autorizacdo dada pelo INFARMED I.P para vender

produtos farmacéuticos.>

A empresa avalia regularmente as necessidades dos clientes para antecipar as respostas,
assegurando assim a entrega no prazo previsto. Também assegura e valoriza as suas
capacidades profissionais ao estimular a participagao na melhoria continua do desempenho da

empresa e, ainda, incentiva a colaboragio com os fornecedores, de modo a assegurar o

. . .~ . . 2
fornecimento antecipado, em boas condigoes e de acordo com as expetativas dos clientes.

A plural+udifar oferece varios servigos, sendo estes: Plural entrega, Apoio ao Cliente,

Pedidos/Encomendas, Plural Calibragao, Plural Verde, Plural Formacao, Plural Inventario, Plural

;. , . . 4
Consumiveis, Plural Saude, Plural Social e ainda, Plural Emprego.

Uma vez que uma cooperativa no mercado nao pode ter apenas a perspetiva
empresarial, a Plural fortifica as relagdes humanas com os seus cooperadores, fornecedores
ou parceiros através de uma intervengao juntos na comunidade onde estao inseridos. A
cooperativa associa-se assim a diversos projetos de intervengao social e preservagao do meio

ambiente.>®

Sendo uma cooperativa, é constituida pelo Conselho de Administragao e a Diregao.
Atualmente, o presidente do Conselho de Administragao é o Dr. Miguel Silvestre e em cada

armazém esta presente sempre um farmacéutico, sendo a Dra. Olga Simoes a responsavel

. . 7
pelo armazém de Coimbra.



Analise SWOT

Pontos Fortes

Diretor técnico ser farmacéutico

E obrigatério que o diretor técnico dos armazéns de distribuicio por grosso seja
farmacéutico. Este fica responsavel pelo armazém de distribuicao, onde sao armazenados os
medicamentos, logo é importante um bom armazenamento e uma boa arrumacao para facilitar
o aviamento pelos colaboradores, tentando minimizar os erros. E de extrema importancia ter
a nocao das condigoes necessarias, tais como a temperatura e humidade que cada
medicamento deve estar armazenado e ter todos os devidos cuidados com os medicamentos
com substancias controladas, tais como narcoticos e psicotropicos. Uma das principais fungoes
do diretor técnico nesta area é avaliar quais os produtos que tém mais saida de modo a auxiliar
a chegada do medicamento a farmacia no tempo previsto, uma vez que existem maquinas

automaticas onde estao armazenados os mais requisitados.

Trabalho em equipa

A equipa da Plural é extremamente recetiva e sempre se mostraram disponiveis para ajudar
em qualquer dificuldade. Passando pela diretora técnica, como os trabalhadores de logistica,
motoristas e colaboradores de outros departamentos. Nos dois meses de estagio passei pelos
varios setores, desde a rececao de medicamento, aviamento, verificacao de stock, devolugoes,
onde conclui que a empresa possui uma equipa dinamica, que se ajudavam uns aos outros.
Claramente isto € possivel gragas a diretora técnica como também pelo chefe de armazém,

Sr. Paulo Alves que esteve sempre disposto a auxiliar em qualquer momento.

Ciclo do medicamento no armazém

Durante o estagio, passei por todos os setores do armazém, as reclamagoes, a recegao
de medicamentos, as vendas diretas e os aviamentos (automatico e semi-automatico), com a
supervisao do chefe de armazém, que é o responsavel pelo processamento e controlo das
encomendas. Os produtos chegam a Plural dos laboratérios e vao para a area de recegao de
mercadorias, onde sao identificados quanto a sua localizagao, no local de armazenar, os
produtos sao colocados na posigao que é atribuida, tendo em conta a regra First Expire, First
Out. A reposicao do stock é feita antes e depois do aviamento de modo a garantir stock
suficiente na hora do aviamento, onde os baques passam pelos tapetes rolantes para que os

colaboradores coloquem os produtos consoante as estagoes.



Pontos Fracos

Nao colocar em pratica conhecimento cientifico

Nao coloquei em pratica qualquer conhecimento obtido durante os cinco anos de MICF.
Apesar de um dos objetivos do estagio curricular ser colocar em pratica o que aprendemos,

para as tarefas que realizei nao foi necessario.

Inexistente relacio farmacéutico-utente

O papel do farmacéutico, usualmente, é ao lado do utente, auxiliando sempre que
necessario, uma vez que é um agente de saiude publica, especialista do medicamento. No
entanto, na distribuicao por grosso niao acontece, o papel do farmacéutico nesta area é virado

para a gestao do medicamento, como sendo “sé mais uma caixa”.

Muito tempo a fazer trabalho de armazém

Cada funcionario tem as suas responsabilidades no armazém, como os estagiarios sao
inexperientes, o papel baseia-se no abastecimento dos canais nas maquinas automaticas DAS
e LMS, apoio ao sistema de frio MVC, triagem dos produtos recebidos pelo departamento das
reclamacoes e ajudar na gestao de stock. Apesar destas tarefas serem de extrema importancia,
ao longo dos dois meses tornou-se monétono, nao conseguindo aprender muito sobre a area

farmacéutica.

Oportunidades

Beneficio para trabalhar em farmacia comunitaria

Ao longo do estagio percebi quais os produtos que sao mais pedidos pelas farmacias,
sendo maioritariamente para doencas crénicas. Apesar do armazém fornecer a muitas
farmacias com bastante variedade de produtos consegui conhecer e reconhecer varias
embalagens e nomes comerciais. Entender o ciclo do medicamento desde que sai da indUstria
até chegar a farmacia foi muito benéfico para conseguir detetar mais facilmente possiveis erros.
No setor das reclamagoes percebi como funciona o sistema de reclamagoes e devolugoes da
Plural, percebendo entao quais os motivos principais para a devolugao, que sao varios, desde
ao pedido por engano, ao com curto prazo de validade e até ao danificado. Entender como
sao resolvidas estas situagoes preparou-me para perceber quando é que uma farmacia tem ou

nao condigoes e motivos para devolver o artigo e esta ser aceite.



Ganhar iniciativa para trabalhar

Durante estes meses houve alturas em que nao tinha nenhuma tarefa atribuida, dai
ganhar autonomia para fazer alguma coisa. Tentei sempre ajudar em algo de modo a ser util e
produtiva e assim, aprender coisas novas.

Ameacgas

Pouca necessidade de farmacéuticos

Inicialmente pensava que numa distribuidora farmacéutica fosse um dos locais onde o
farmacéutico tivesse mais oportunidade de emprego, no entanto nao é que isso que acontece
pois os farmacéuticos aqui sdo pouco, sendo apenas na diregao técnica, que é obrigagao pelo

INFARMED I.P.

Ausente formacio de gestao por parte de MICF

Sendo obrigatério o diretor técnico ser farmacéutico e este ter um papel muito
relacionado com a gestao, tanto de produtos e equipamentos, como também das pessoas, o
nosso curso nao nos da valéncia suficiente para exercer um papel assim. O que seria
importante pois aumentaria os nossos conhecimentos e qualidades, uma vez que atualmente
muitos cargos que podiam ser facilmente ocupados por farmacéuticos estao a ser ocupados

por outros profissionais.



Conclusao

O medicamento esta sujeito a normas de eficacia, seguranca e qualidade ao longo do
seu ciclo. Como passa por varias fases desde o laboratério até ao seu destino final é
importante seguir sempre um conjunto de procedimentos para manter a qualidade ao longo

do ciclo.

O farmacéutico na area de distribuicao, apesar das oportunidades serem poucas, €é
necessario ser um profissional muito responsavel, organizado e dindmico uma vez que as
tarefas que sao atribuidas nao sao apenas da area cientifica, mas também de gestao. O
farmacéutico é responsavel por todas as atividades da distribuicao, pois delega tarefas, mas
nunca responsabilidades. O setor é muito regulamentado e é necessario estar sempre em

cumprimento.

Apesar das tarefas que eu realizei na Plural nao serem as tarefas que um farmacéutico
faz nesta area, foi importante entender a dinamica e estrutura da empresa, tal como todo o

ciclo do medicamento.

Foi gratificante ver a minha evolugao ao longo do estagio pois foi o meu primeiro

contacto com o trabalho e com o pertencer a um grupo de trabalho.



Referéncias

PLURAL+UDIFAR - Quem somos — Historia [Acedido a 3 de margo de 2022].

Disponivel em: https://www.plural.pt/quem-somos/historia_ |6

PLURAL+UDIFAR — Quem somos — Politica e Missao. [Acedido a 3 de margo de 2022].

Disponivel em: https://www.plural.pt/quem-somos/politica-e-missao_ |14

PLURAL+UDIFAR — Quem somos — A nossa cultura. [Acedido a 3 de marco de 2022].

Disponivel em: https://www.plural.pt/quem-somos/a-nossa-cultura_15

PLURAL+UDIFAR — Servigos — Servigos Multipharma. [Acedido a 3 de margo de 2022].

Disponivel em: https://www.plural.pt/servicos/servicos-multipharma_34

PLURAL+UDIFAR — Comunidade plural+udifar — Responsabilidade Ambiental. [Acedido
a 3 de margo de 2022]. Disponivel em: https://www.plural.pt/comunidade-

plural/responsabilidade-ambiental_4|

PLURAL+UDIFAR — Comunidade plural+udifar — Responsabilidade Social. [Acedido a 3
de margo de 2022]. Disponivel em: https://www.plural.pt/comunidade-

plural/responsabilidade-social_40

PLURAL+UDIFAR — Quem somos — Organograma. [Acedido a 3 de margo de 2022].

Disponivel em: https://www.plural.pt/quem-somos/organograma_ 18


https://www.plural.pt/quem-somos/historia_16
https://www.plural.pt/quem-somos/politica-e-missao_14
https://www.plural.pt/quem-somos/a-nossa-cultura_15
https://www.plural.pt/servicos/servicos-multipharma_34
https://www.plural.pt/comunidade-plural/responsabilidade-ambiental_41
https://www.plural.pt/comunidade-plural/responsabilidade-ambiental_41
https://www.plural.pt/comunidade-plural/responsabilidade-social_40
https://www.plural.pt/comunidade-plural/responsabilidade-social_40
https://www.plural.pt/quem-somos/organograma_18

Parte Il

Relatorio de Estagio em Farmacia Comunitaria

Farmacia Nazareth

Sob orientacao da Dra. Patricia David



Introducao

O Farmacéutico é um profissional de salde com um papel de extrema importancia na
saude publica, uma vez que a farmacia comunitaria devido a sua acessibilidade é o primeiro
contato do utente doente. Assim, o farmacéutico deve promover o uso racional do

medicamento como também deve verificar a necessidade de aconselhar a ida ao médico.

O que permite o farmacéutico desempenhar as responsabilidades que |he sao atribuidas
sao os conhecimentos adquiridos ao longos dos cinco anos do curso Mestrado Integrado em
Ciéncias Farmacéuticas (MICF). O seu papel passa por dispensar Medicamentos Sujeitos a
Receita Médica (MSRM) e Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica (MNSRM), saber as
suas indicagoes terapéuticas, os riscos associados ao seu uso e as suas contraindicagoes,
medicoes de parametros fisioldgicos, administracio de medicamentos, assim como promover

estilos de vida saudaveis e aconselhar uma consulta médica, se necessario.

A farmacia comunitaria destaca-se na distribuicao, armazenamento, obtencao,
preparagao de todos os medicamentos e produtos de salde com que trabalha. Sendo o
medicamento a parte fulcral dos servicos de saude e é utilizado tanto para prevengao,

tratamento ou mesmo diagnostico nos humanos e animais.

Para terminar o meu percurso académico escolhi como farmacia de estagio a farmacia
Nazareth sob orientagao da Dra. Ana Patricia David entre 10 de abril e 29 de julho de 2022,

cumprindo 670h de estagio.

Como exigido pelas Normas Orientadoras, este relatério de estagio encontra-se

redigido sob a forma de analise SWOT (Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats).



Analise SWOT

Pontos Fortes

Localizacao, funcionamento e horario

A Farmacia Nazareth localiza-se em Coimbra e esta situada na Avenida Dom Afonso
Henriques. A sua abertura foi em 2017, depois de se transferir da baixa de Coimbra. A
localizagao da farmacia é benéfica, uma vez que esta numa area residencial nao rodeada por
outras farmacias, com publico-alvo mais envelhecido, mas com alguma procura por jovens do
secundario, do universitario, assim como uma populagio jovem adulta no ativo. O
atendimento feito pela equipa permitiu a fidelizagio de muitos utentes nesta zona, o que
permite um atendimento personalizado. Os utentes sao normalmente com algum grau de
literacia em saude, nomeadamente médicos reformados, o que altera completamente o
aconselhamento farmacéutico. Para além disso, a sua volta existem varios locais de salde, tal
como, o Centro de Saude de Celas, a Ordem dos Médicos, uma clinica dentaria, a Maternidade
Professor Bissaya Barreto e a Maternidade Daniel de Matos, sendo favoravel para os utentes

como para a farmacia.

Integracao na equipa

A farmacia é constituida por trés farmacéuticos e um técnico de farmacia. A equipa
tem uma vasta experiéncia, preocupando-se com os utentes e promovendo o bem-estar da

comunidade.

A equipa foi, sem duvida alguma, um dos pontos altos do meu estagio, o bom ambiente
entre a equipa facilitou a minha integragao em todo o processo de aprendizagem. Sempre se
mostraram dispostos para tirar todas as minhas duvidas e partilhar conhecimentos. A minha
orientadora, a Dra. Patricia sempre esteve disposta para me ajudar e guiar o meu estagio. Em
conjunto com o Dr. Ricardo e o Sr. Rui estiveram disponiveis para me ajudar em qualquer
tarefa de modo a aumentar a minha confianca para fazer o atendimento, na gestio de

encomendas, na gestao de devolugoes, etc.

Utentes fidelizados e qualidade do servico

A grande maioria dos utentes que frequentam a farmacia sao pessoas ja fidelizadas, que
ja frequentavam a farmacia quando se situava na Baixa de Coimbra ou entao ja frequenta a

farmacia desde que abriu. Como os utentes ja frequentavam a farmacia, conseguia ter acesso



ao seu historial medicamentoso e assim, permitia-me dispensar o medicamento do laboratorio

que estao habituados a tomar, evitando assim a possibilidade de trocas.

Esta farmacia é frequentada principalmente por médicos reformados, que prescrevem
através de receitas manuais, utilizando excegoes legais para o efeito (faléncia informatica,
inadaptacao do prescritor, prescricao no domicilio e até 40 receitas por més). Tendo em conta
que atualmente este tipo de receitas nao é tao utilizado, o facto de ter tido a possibilidade de

processar inUmeras receitas destas foi bastante benéfico.

Plano de estigio

O meu estagio comegou no “backoffice” durante os primeiros meses e s6 depois passei

para o “frontoffice” e comecei a fazer atendimento ao utente. O facto de ter comegado assim
ajudou a familiarizar-me com o SIFARMA 2000, com os nomes comerciais e respetivos

principios ativos, medicamentos com mais saidas e as suas indicagoes e contraindicagoes.

A minha primeira tarefa foi a rece¢ao de encomendas e arrumagao dos medicamentos
nos seus respetivos locais, onde é crucial a verificagdo do prazo de validade, tanto dos

produtos em stock como dos que estamos a colocar, de forma first expired, first out.

Quando passei para o frontoffice, iniciei a observar os atendimentos realizados pela
minha orientadora de estagio, onde tirei sempre duvidas sobre varias funcionalidades. Com o
passar do tempo, comecei a fazer o atendimento autonomo onde presenciei inUmeras
situagoes, processar recitas manuais, receitas eletronicas materializadas e desmaterializadas e

aconselhamento farmacéutico.

O plano de estagio da Farmacia Nazareth foi crucial para o sucesso do meu estagio,
tanto pela aplicagado dos conteidos do plano do MICF como pela aprendizagem dos

procedimentos logisticos do quotidiano de uma farmacia.
Em suma realizei as seguintes tarefas:

e Recegao de encomendas, armazenar e gerir stocks;

e Verificar semanalmente as temperaturas/humidade da farmacia e do frigorifico;
e Marcar, procurar e ceder os produtos reservados;

e Organizar os resumos das faturas das distribuidoras farmacéuticas;

e Efetuar as devolugoes;

e Contactar com as distribuidoras farmacéuticas para reclamagoes e pedidos;

16



e Conferir as receitas e organizar por lotes e/ou organismos;

e Organizar documentos;

e Fazer atendimento ao publico;

e Participar na realizagao da faturagao mensal aos organismos;

e Verificar circulares, do laboratério ou do Infarmed, como informagao sobre a

retirada ou suspensao de medicamentos.

Pontos Fracos

Preparacao de medicamentos manipulados

Na farmacia Nazareth tive poucas oportunidades de preparar medicamentos
manipulados. O mais proximo de manipulado é o caso do Clamoxyl ~, com o principio ativo

T | . . m ’ ~ .
amoxicilina’ e esta possui baixa estabilidade, dai a sua preparagao ser realizada apenas quando

se vai iniciar o tratamento, caso o utente assim o pretenda. Assim, nao tive oportunidade de

colocar em pratica os conhecimentos adquiridos na disciplina Farmacia Galénica.

Nomes comerciais dos Medicamentos

As receitas eletronicas vém com a informagao completa do medicamento, como a
denominagdao comum internacional (DCI), dosagem, forma farmacéutica, embalagem e

posologia, no entanto, quando um utente chegava a farmacia pedindo um medicamento pelo
nome comercial, tinha alguma dificuldade e por isso, auxiliava-me do SIFARMA™ de modo a
obter a informagao necessaria ou pedia ajuda aos meus colegas.

Contudo, com o passar do estagio apercebi-me que este conhecimento apenas é

adquirido com a pratica e por isso, consegui ultrapassar esta dificuldade, principalmente gragas

a recegao de encomendas, arrumagao dos medicamentos e verificagao dos prazos de validade.

Numero de medicamentos existentes na farmacia

Apesar de ser uma farmacia grande e com varias vendas, requer uma boa gestao dos
produtos, uma vez que nao é rentavel ter muitas unidades da mesma referéncia devido aos
prazos de validade e por isso, o stock existente nao era muito. Isto fazia com que tivéssemos
de encomendar os produtos especificos e os utentes tinham de voltar |a mais uma vez para
levantar a encomenda. Embora muitos dos utentes sejam ja regulares na farmacia, €
desagradavel quando acontece inllmeras vezes, dai tentar-se ao maximo fazer uma boa gestao

das necessidades dos utentes.
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Oportunidades

Utilizacio do SIFARMA 2000° e o novo Modulo Atendimento do SIFARMA®

Utilizei o SIFARMA 2000® na vertente logistica (backoffice), onde fazia a recegao das

encomendas, fazia as encomendas diarias e instantaneas diretamente aos fornecedores,
controlar os stocks, prazos de validade, gerir as devolugdes e obter informagoes detalhadas

sobre o historico de vendas.

O atendimento ao balcao é feito no Médulo Atendimento SIFARMA®, sendo este mais

facil de operar. Tem como vantagens em relagao ao anterior a possibilidade de consultar o
historico terapéutico de um utente com ficha na farmacia, criagao de campanhas promocionais
internas e ainda a adicao de novos produtos em qualquer fase do atendimento mesmo no
menu de pagamento, sendo assim mais facil de gerir. Sendo um atendimento mais simples para
mim, tanto na consulta da informagao cientifica como nas encomendas instantaneas, quando

falta um medicamento na farmacia.

A possibilidade de trabalhar com os dois softwares foi vantajoso uma vez que nem todas

®

as farmacias estao a utilizar o novo Médulo Atendimento SIFARMA .

YALORMED

A recolha de medicamentos e residuos de embalagem é promovida pelo VALORMED
que protege o meio ambiente pois sensibiliza a populagao para a recolha de medicamento que

estejam fora de validade ou que ja nao sejam usados.

Na farmacia Nazareth muitos dos utentes dirigiam-se a farmacia para entregar estes
produtos, o que é muito benéfico ver uma populagio mais consciencializada sobre a saude

ambiental e publica.

Cartao Sauda

O Cartao Salida tem como vantagem fidelizar os utentes as farmacias portuguesas. Ao
longo do estagio tive a oportunidade de dar uso ao cartao salude dos utentes. Este cartio é
muito vantajoso uma vez que com a acumulagiao de pontos conseguem trocar por outros

produtos ou fazer descontos na hora da compra.



Controlo de psicotrépicos e estupefacientes

Esta classe de medicamentos é sujeita a uma legislagao especifica, pois segundo as
tabelas | e Il do Decreto-Lei n.° 15/93, de 22 de janeiro, e n.° | do artigo 86° do Decreto-
Regulamentar n.° 61/94, de 12 de outubro, estes contém principios ativos classificados como

estupefacientes ou psicotrépicos e podem causar dependéncia.

Este tipo de medicamento pode ser prescrito através de receitas manuais ou
eletronicas, mas é considerada uma receita especial pois tem de ser prescrita isoladamente

(no caso das manuais).

O farmacéutico tem de ter um cuidado exclusivo tanto na recegao, no prazo de
®

validade como na venda. Na dispensa do medicamento, o Mddulo de atendimento SIFARMA
exige a introducao dos dados necessarios, informagao do médico prescritor, do doente e do
adquirente.

Ameacas

Devolucao de Receitas em papel

Uma das minhas tarefas era conferir as receitas manuais, no entanto, por vezes depois
do fecho da faturagio aparecem falhas em relagio ao cumprimento das exigéncias
estabelecidas pelos organismos (como por exemplo: a falta de assinalar a excegao legal), sendo
a receita devolvida a farmacia e por consequéncia, nao ha pagamento do valor de
comparticipagdo. Como na farmacia Nazareth muitos dos utentes eram os proprios
prescritores era facil corrigir os erros existentes, no entanto ha sempre a possibilidade de a

farmacia ficar prejudicada.

Medicamentos esgotados a nivel nacional

Durante a rececao de encomendas apercebi-me que em varias faturas apareciam
inlmeros medicamentos esgotados nos armazéns dos fornecedores, o que provoca um
descontentamento dos clientes, sempre que possivel tentei minimizar o problema através da
dispensa de medicamentos do mesmo grupo homogéneo, no entanto, nao ha essa possibilidade
em todos os casos. Muitos destes medicamentos sao de uso terapéutico prolongado, por isso

a sua paragem poderia colocar o doente em risco.



Venda de MNSRM fora das farmacias

A farmacia comunitaria tem cada vez mais dificuldade em combater os precos dos
MNSRM, dermocosmética como também de dispositivos médicos vendidos em outros locais.
Tendo isto em conta, é de extrema importancia o aconselhamento personalizado, que nos

diferencia de outros locais, e seguro de modo a evitar a automedicagao irresponsavel.

Casos Clinicos

Caso |

Utente do sexo feminino, com cerca de 25 anos dirigiu-se a farmacia e pede
Fosfomicina Monuril® saquetas pois costuma ter infegdes urinarias recorrentes e sentia que
estava a iniciar uma. Questionei-lhe quais eram os sintomas que estava a sentir, o qual me

respondeu algum ardor ao urinar, uma maior vontade de ir a casa de banho e prurido.

Perante esta situacio, expliquei que a Fosfomicina Monuril® sé podia ser dispensada
com receita médica2 e que a sua utilizacio deve ser limitada devido a resisténcia aos
antibiéticos. No entanto, dei-lhe a conhecer o Advancis Uritabs®, que é um suplemento
alimentar composto por arando vermelho, uva ursina e ainda, frutooligossacaridos (FOS), tem
propriedades antibacterianas, antissépticas e anti-inflamatorias. Aconselhei tomar 2
comprimidos apdés o pequeno-almogo e o jantar durante 5 dias e apds isso, tomar |
comprimido apds o pequeno-almoc¢o para prevencao. Reforcei a importancia de beber muita
agua, ir a casa de banho sempre que sentir vontade e fazer uma boa higiene adequada apos
cada ida a casa de banho, como também, evitar muita humidade e calor na zona intima, uma
vez que assim € mais provavel o reaparecimento da infecao. Mesmo assim, se o incomodo nao

passasse era melhor ir ao médico.

Caso 2

Utente do sexo masculino pede um medicamento para a dor de dente, disse que ja
tinha tomado um paracetamol, mas a dor nao passava. Questionei se tinha alguma doenga
crénica (por exemplo, asma) ou a fazer alguma terapéutica e disse que nao. Entao, aconselhei
o Reuxen® 250mg, com o naproxeno como principio ativo, que é um anti-inflamatério nio
esteroide3, um comprimido 12h em |2h durante ou entre as refei¢coes durante 2 a 5 dias.

Ainda assim, disse que se a dor permanecesse era melhor ser visto pelo Médico Dentista.

Caso 3
Uma utente dirigiu-se a farmacia com muita tosse e expetoragao, o nariz congestionado

e com muita dor de garganta. Logo de inicio questionei se ja tinha feito um teste ao COVID-
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|9, ao que me disse que nao, mas ja tinha pensado nisso. Logo, mesmo nesse instante ela quis
fazer o teste. Dai a |5 minutos soube que estava negativa, entio aconselhei o Fluimicil® 600mg,
com acetilcisteina como principio ativo4, adverti que devia tomar um comprimido efevercente
durante a manha ou tarde e nao a noite, uma vez que iria provocar mais tosse no inicio de
modo a libertar a expetoragao e ao estar deitado € mais dificil a libertagao. Para o nariz
congestionado, o Vibrocil Actilong® com cloridrato de xilometazolina5, 2 pulverizagdes por
narina 3 vezes por dia. E para a dor de garganta, o Strepfen®, com flurbiprofeno com agao anti-
inflamatoria e analgésicaé, e colocar uma pastilha na boca a cada 4 horas, nao ultrapassando as
5 unidades em 24 horas. Ainda assim, disse que se nao melhorasse em 3 dias devia ir ao

meédico.

Caso 4
Utente chegou a farmacia a pedir um suplemento para o sistema imunitario uma vez

que teve COVID-19 ha 2 semanas e ainda se sentia muito em baixo.

Aconselhei o | comprimido por dia do Imunavit® para reforgar o sistema imunitario e
que seria uma boa hipotese como complemento no tratamento de doengas do trato
respiratério. E constituido por Vitamina C, Zinco, Equinace, Prépolis e Vitamina D3. Como
medidas nao farmacologicas recomendei uma alimentagao equilibrada e variada com bastante

hidratagao (agua).

Caso 5

Utente chegou a farmacia a pedir ajuda para parar a diarreia uma vez que o impedia de
trabalhar. Questionei se tinha algum sintoma associado, como sangue nas fezes, vémitos ou
nauseas, o que foi negado. Assim sendo, aconselhei o Imodium Rapid®, que sao comprimidos
orodispersiveis com loperamida como principio ativo7, que vai diminuir o peristaltismo e
consequentemente, aumentar o tempo de transito intestinal. Como posologia devia iniciar
com 2 comprimidos e tomar | comprimido apés cada dejecio. Aconselhei também o Atyflor®
para regular a flora intestinal. Deve ser tomada uma saqueta por dia diluida em agua, durante

ou apos as refeigoes.

Como medidas farmacologicas recomendei uma alimentagao saudavel e leve com
poucas fibras e muita hidratagao (agua ou sumos naturais) de modo a evitar a desidratagao.

Ainda alertei que se a diarreia nao passasse apos 48 horas deveria ir ao médico.
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Conclusao

Através do estagio percebi a importancia do farmacéutico na sociedade. Muitas vezes
é o primeiro local que recorrem quando tém algum problema, maior ou menor, e
encontram na farmacia um servico de salde onde aviam as suas receitas, um local onde sao
atendidos com muita dedicagao pelos farmacéuticos, dando-lhes confianga para esclarecer

duvidas.

O estagio curricular em farmacia comunitaria foi fulcral no meu percurso académico,
consegui superar algumas dificuldades que tinha a nivel pessoal ao deparar-me com varias
situagoes diferentes que fazem parte do dia-a-dia da profissao, fez com que me conseguisse
expressar de maneira diferente com as pessoas, sendo muito importante para o meu

trabalho futuro.

Para concluir, queria agradecer a equipa da farmacia Nazareth por me ter ajudado a
nivel pessoal e a nivel profissional, sem dudvida alguma é uma parte da minha vida que jamais

esquecerei.
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Resumo

A epigenética é definida por modificagoes quimicas reversiveis na cromatina (histonas,
DNA e RNA nao codificante) que regulam a expressao génica sem alteragao da sequéncia de
bases no DNA e que podem ser herdadas por via hereditaria. As modificagdes quimicas sao
catalizadas por enzimas, a metilagao de bases no DNA, catalisada pela enzima DNA
metiltransferase (DNMT) e que consiste na adigao de um grupo metilo, a par da acetilagao de
histonas catalisadas por histona acetiltransferases (HATS), estas sao as mais bem estudadas e

cujos efeitos estao presentes na fisiopatologia de varias doengas, incluindo o cancro.

As modificagoes epigenéticas, envolvem, entre outros mecanismos de regulagao da
expressao geénica, a alteragao do empacotamento do DNA nas histonas, isto é, alteragao da
arquitetura da cromatina, facilitando (cromatina numa conformagao mais “aberta”) ou
dificultando (cromatina numa conformagao mais “fechada”) o acesso da maquinaria molecular
da transcrigao e, logo, da expressao dos genes. Esta nogao permite entender que a alteragao
na cromatina tenha sido associada a varias doengas, incluindo o cancro. Assim, o cancro é
visto como uma doenga com uma contribuicao epigenética fundamental. Varios estudos
demonstraram relagao entre as alteragoes epigenéticas e a progressao da doenga. Durante a
tumorogéénese, o epigenoma sofre varias alteragoes, entre as quais a alteragao do padrao de
metilacio do DNA, nomeadamente a hipermetilagao, e desregulagao das redes de sinalizagao

envolvendo RNAs nao codificantes, sendo estas as mais bem conhecidas.

Estas nogoes levaram a emergéncia da terapia epigenética. Os farmacos epigenéticos
modulam as atividades das enzimas que ligam (“writters”) ou removem as marcagoes
epigenéticas nas histonas ou no DNA (“erasers”). Por outro lado, é importante reconhecer
que o metabolismo, a dieta e fatores ambientais interferem e modulam o padrao epigenético
individual e, logo, estao associados com a saude e a doenga. De facto, tém sido identificados
componentes da dieta que induzem alteragoes no epigenoma influenciando o desenvolvimento
e a inibicido do cancro, embora os estudos sejam predominantemente de natureza
fenomenoldgica. No entanto, a estes componentes podem potencialmente atribuir-se
propriedades anticancerigenas e um papel na prevengao do cancro via mecanismos que
envolvem a capacidade de inibir DNA metiltranferases e acetiltransferases, entre outros

“writters” e “erasers”.

Neste trabalho, pretende-se relacionar as alteragcoes epigenéticas com o
desenvolvimento do cancro, em ligagdo com os potenciais efeito benéfico da nutrigao e terapia

epigenética.
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Abstract

Epigenetics consists reversible chemical modifications of the chromatin (histones,
DNA) and non encoding RNA that regulate the gene expression without altering the basic
sequence of DNA. These modifications, which are catalyzed by enzymes, can be inherited via
a hereditary way. Thus, conversely to the genome, the epigenome is in a dynamic state and it
is influenced by both endogenous, environmental and behavior factors, being thus associated
with the pathophysiology of various diseases, notably cancer. Two of the most well studied
epigenetic modifications are the acetylation of histones and the methylation of DNA catalyzed,

respectively by histone acetyltransferase (HAT) and DNA methyltransferase (DNMT).

The epigenetic modifications involve, among other underlying mechanisms that regulate
gene expression, the alteration of the DNA packaging on histones, and ensued alteration of
the chromatin architecture. Alterations that makes easiers the access of the molecular
machinery of transcription to DNA sequences (chromatin in a more “open” conformation),
usually turn genes “on” and, on the other hand, alterations that promote a more “closed”
conformation. Moreover, epigenetic markers may function as docking platforms for the binding
of transcription factors, among other proteins. This notion allows us to understand that the
alteration in the chromatin can be associated with various diseases including cancer. Therefore,
cancer is currently seen as a disease with fundamental epigenetic contribution. Numerous
studies have demonstrated the relation between the epigenetic alterations and the progression
of the disease and have established associations between epigenetic patterns and specific types
of tumours. In fact, during the tumorigenesis, the epigenome suffers various alterations, being
the most well-known the alteration in the pattern of the DNA methylation (hypermethylation)

and the deregulation of signalizing pathways involving non-coding RNAs.

These notions led to the emergence of the epigenetic therapy. The epigenetic drugs
modulate the activities of the enzymes that insert (“writters”) or remove (“erasers”) the
epigenetic marks on histones and DNA. On the other hand, it is important to recognize that
the metabolism, the diet and the environmental factors interfere and modulate the individual
epigenetic pattern and therefore are associated with the individual's health and disease. In fact,
several componentes of the diet have been already identified that induce alterations in the
epigenome which influence the development and inhibition of the cancer, even though the
studies on this matter are predominantly of phenomenological nature. Nonetheless, we can

potentially attribute to these dietary components anticancer properties and a role on the
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prevention of cancer via mechanisms that involve the capability to inhibit methyltransferases

and acetyltransferases DNA, among other “writters” and “erasers”.

In this work, | intend to relate epigenetic mechanisms and concept with the progression
of cancer, exploring the potential beneficial effects of both, nutrition and epigenetic therapy,

as this might constitute an innovative and novel strategy to promote human health.

Keywords: Epigenetics; DNA methylation; Histone modification; Cancer; Epigenetic

Therapy; Epigenetic Nutrition.
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Introducao

O metabolismo compreende o conjunto das reagoes quimicas que suportam o
desenvolvimento, crescimento, diferenciagao e divisao celular de um organismo. Estes
processos sao suportados por reagoes enzimaticas de modo a manter a homeostase celular e
tecidular em resposta estimulos internos e externos definindo o fenétipo particular de cada
individuo. A regulacao das reagdes enzimaticas é complexa, mas, no contexto deste trabalho,
€ importante referir que as enzimas sao produtos funcionais dos genes e, portanto, a
expressao de um conjunto de genes de um individuo determina as suas caracteristicas internas
e intrinsecas através da via hereditaria. Recentemente, identificaram-se alteragoes reversiveis
na regulagio da expressao genética que envolvem quer a modificagdo pés tradugao de
histonas, alterando a organizagao da cromatina, quer a modificagao quimica de bases do DNA
e de RNA nao codificante (ncRNA). Estas alteragoes na regulagao da expressao de genes e

que ocorrem sem alteragao da sequéncia de DNA designam-se alteragoes epigenéticas.

A marcagao quimica reversivel nas histonas, DNA e ncRNA ¢é catalisada por enzimas que, por
sua vez, sao alvo de regulagao metabdlica. As enzimas que adicionam os grupos quimicos

designam-se por “writers” e as que os removem por “erasers”.

Em suma, o tipo de genes de um individuo define as suas caracteristicas através da via
hereditaria, mas alteragoes dinamicas na expressao génica sao importantes na manutengao da
homeostase, nomeadamente na resposta celular a estimulos endogenos e exdgenos, mas

alteragoes aberrantes da expressao de genes podem iniciar mecanismos patolégicos.

O DNA esta densamente empacotado na cromatina numa arquitetura que tem os
nucleossomas como unidade principal. Os nucleossomas sao constituidos por quatro histonas
centrais (H2A, H2B, H3 e H4), que juntos formam um octimero e sao rodeados por um
segmento de DNA de 147 pares de bases (Cheng et al,, 2019; Verbrugge et al.,, 201 1). Tanto
os nucleossomas como as histonas tém como fungao organizar a cromatina e alteragoes da
estrutura da cromatina influenciam a expressao de genes, em regra os genes estao inativos
quando a cromatina esta condensada e sao expressos quando a cromatina esta nao condensada
(Hake et al., 2004). Estas modificagoes da cromatina sao controladas por modificagoes pos-
tradugao de histonas (nomeadamente a acetilagao de histonas) e, também por modificagoes
do DNA (nomeadamente a metilagio de DNA). Como ja mencionada as modificagoes

quimicas nas histonas e no DNA, a par de marcagoes quimicas em RNAs nao codificantes,
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constituem as principais marcas epigenéticas (Guil e Esteller, 2009). Coletivamente, estas

marcagoes quimicas reversiveis e reguladas no genoma sao designadas epigenoma.

Um aspeto critico acerca do epigenoma e que o distingue do genoma é que aquele é
dindmico, ao contrario do genoma. Logo, o epigenoma pode ser modificado face a estimulos

endogenos e exdgenos, nomeadamente a dieta.

A populagao atual tem uma preocupagao crescente com os habitos alimentares. Por
isso, € de extrema importancia entender como € que os nutrientes se relacionam com o
genoma e como podem influenciar os estados de salde e doenga por via de modificagoes
epigenéticas (Ferguson et al., 2007). E bem conhecido ha muito tempo que o meio ambiente
tem um grande impacto na salde e na doenga e, portanto, a area emergente da epigenética
vem trazer um entendimento mais profundo desta relagao. Neste contexto, o cancro assume
um particular interesse. De facto, sabe-se atualmente que, o cancro tem componentes
epigenéticos, uma vez tém que sido encontrados padroes aberrantes de marcagoes
epigenéticas em orgaos de individuos afetados por cancro em comparagao com individuos

normais.

Atualmente estao aprovados pela Food and Drug Administration (FDA) varios
medicamentos epigenéticos para inibir a expressao das DNA metiltransferases (DNMTs) e
das histonas acetiltransferases (HATs). Estres estes destacam-se Vidaza®, Decitabine®,
Guadecitabine®, Vorinostat®, Belinostat®, Romidepsin®, Panobinostat®, Chidamide® e

Quisinostat®.
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Mecanismos epigenéticos mais comuns

Tal como ja mencionado, a epigenética é definida como alteragoes hereditarias
reversiveis na expressao dos genes e na organizagao da cromatina sem modificagao na
sequéncia de bases do DNA. Mecanisticamente consiste em modificagdes quimicas reversiveis
na cromatina (histonas, DNA e RNA nao codificante) que, por sua vez, regulam a expressao
génica sem alteragao da sequéncia de bases no DNA e que podem ser herdadas por via
hereditaria. Deste modo, a epigenética altera as caracteristicas das células, adaptando-as aos
fatores ambientais, mantendo a mesmo sequencia de DNA. As modificagoes mais bem
estudadas sao a metilagdo do DNA, a modificagao das histonas e os efeitos do ncRNA (Cheng

et al, 2019).

A epigenética é influenciada por vias de sinalizagio e estimulos extracelulares,
nomeadamente a dieta e o ambiente, entre outros. Um aspeto a reter é que os efeitos
metabdlicos e comportamentais das alteragoes epigenéticas podem ser temporarios ou

duradouros.

Metilacio do DNA

A metilagao do DNA ocorre quando um grupo metilo (CH3) é adicionado a posi¢ao
5-carbono (5C) de uma base de citosina, originando 5-metilcitosina (5mC). O grupo metilo
transferido provém do precursor S-adenil-I-metionina (SAM). Esta metilagio ocorre em
regioes denominadas ilhas CpG (citosina-fosfato-guanina), pois a citosina metilada é aquela que
é precedida pela guanina e encontram-se nas zonas promotoras dos genes (Figura 1). A regiao
metilada, em regra (mas nao sempre) fica potencialmente inativa, ou seja, silenciada, porque
as ligagoes das proteinas envolvidas na transcrigao do gene encontram obstaculos a ligagao a
sequéncia no DNA e, assim, a metilagao tem como consequéncia o silenciamento da sequéncia

(Cheng et al., 2019; Etchegaray e Mostoslavsky, 2016).
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FIGURA |: A CITOSINA METILADA E AQUELA QUE E PRECEDIDA PELA GUANINA.

A metilagao é catalisada por enzimas DNMTs que efetuam a transferéncia do grupo
metilo de SAM para a citosina, criando a S-adenosilhocisteina (SAH) (Figura 2) (Bose, Allen e
Locasale, 2020). SAH ¢ hidrolisado a homocisteina, que é reciclada de volta a metionina usando
L-metiltetrahidrofolato (5-MTHF) como doador do grupo metilo, sendo que a proporgao
entre SAH e SAM é mantida por meio de reciclagem de homocisteina em metionina.
(Etchegaray e Mostoslavsky, 2016) As DNMTs sao uma familia constituida por quatro
membros, a DNMTI, DNMT3A, DNMT3B e DNMT3L. A DNMTI é uma metiltransferase de
manutengao na mitose durante a replicagao do DNA. Ja a DNMT3A e DNMT3B em conjunto
com a DNMT3L provocam novas metilagoes (Cheng et al., 2019; Etchegaray e Mostoslavsky,
2016).

MNH2 NH2

N DNMT N
0/ N SAM (CHz) SAH 0/ N
H |’I|
Citosina 5'metil-citosina

FIGURA 2: METILO PROVENIENTE DO SAM ADICIONADO A
POSICAO 5 CARBONO DE UMA BASE DE CITOSINA.
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A desmetilagao, por seu lado é catalisada pela familia de enzimas “tem-eleven

translocation” (TET), TET |, TET2 e TET3 (Cheng et al, 2019; Etchegaray e Mostoslavsky,
2016).

Logo, modificagoes na atividade destas enzimas (“writers” e “erasers”) podem iniciar

um metabolismo aberrante, constituindo-se também como alvos terapéuticos.

A metilagao influencia a transcri¢ao dos genes e assim previne a ligagao a sequéncia
especifica dos fatores de transcrigdo que necessita a presenga de CpG nao metilado. Pode
ocorrer hipermetilagao ou hipometilagao: a hipermetilagao reduz a expressao dos genes-alvo
(tipicamente genes supressores de tumores) e a hipometilagio provoca um aumento na
expressao génica levando a ativagao de genes silenciados (incluindo oncogenes). A expressao
e atividade desregulada de DNMTs é observada em inimeras doengas, sendo o cancro umas

das mais notorias (Hardy e Tollefsbol, 201 1).

Modificacao das histonas

As histonas sao proteinas com a fungao de compactar o DNA e organiza-lo em
cromossomas, mas para os genes serem expressos € necessario que o DNA nao esteja
densamente empacotado. Estas alteragoes ocorrem no N-terminal das histonas e incluem para
além da acetilagao (a modificagao mais bem estudada), a metilagao, a fosforilagao, a biotinilagao
e ubiquitinagao, entre outras, que podem também provocar alteragoes na expressao de genes

(Bishop e Ferguson, 2015; Hardy e Tollefsbol, 201 I).

A acetilagao das histonas é catalisada pelas HATs e a desacetilagao pelas histonas
desacetilases (HDACs) num processo regulado e reversivel, do mesmo modo que a metilagao
é catalisada pelas histonas metiltranferases (HMTs) e a desmetilagao pelas histonas demetilases
(HDMs). As HATs utilizam como cofator a acetil-coenzima A e podem ser divididas em dois
grupos, do tipo A, que estao no nucleo e acetilam histonas na cromatina e do tipo B que
acetilam histonas H3 e H4 nao nucleossomicas. Ja a desacetilagao é feita pelas HDAC:s e estao
divididas em quatro classes: |, II, Ill, IV. As HDAC:s |, Il e IV sao dependentes de zinco enquanto

a classe lll sio NAD-dependentes, conhecidas como sirtuinas (Cheng et al., 2019; Hardy e

Tollefsbol, 201 1).

A acetilagao das histonas, por regra, ativa a transcricao enquanto a metilagao das
histonas promove a ativagao ou inibigao da transcrigao, dependendo do tipo e posigao na

proteina do residuo de aminoacido alvo de metilagao na histona. Mecanisticamente, a

35



facilitacao da expressao do gene por metilagao de residuos de lisina em histonas explica-se
pelo facto de, a carga positiva da lisina é neutralizada pelo grupo acetilo, diminuindo assim a
interacgao ionica entre o DNA (carregado negativamente devido aos grupos fosfato ionizados)
e a carga positiva da lisina na histona, resultando na estrutura de cromatina aberta e pouco
densa, permitindo que inimeros fatores de transcricao acedam ao DNA e promovam a
ativagao transcricional de genes (Daniel e Tollefsbol, 2015). A cromatina numa estrutura
“aberta” dependente da acetilagao da histona atua como um local de ancoragem, um dominio,
para recrutamento da maquinaria da transcrigao, nomeadamente de proteinas que funcionam
como “readers” epigenéticas (proteinas com capacidade para reconhecer sequéncias
especificas no DNA) e que tém um papel essencial na regulacio génica (Etchegaray e

Mostoslavsky, 2016)

Estas modificagoes alteram a densidade da cromatina, levando a mudanga na
acessibilidade do DNA e por consequéncia, no seu envolvimento na regulagao génica (Bishop
e Ferguson, 2015). Assim, como conclusao, por regra a hiperacetilagao das histonas provoca
a ativagao de genes, enquanto a hipoacetilagao provoca o silenciamento dos genes (Figura 3).
Estes processos tém um impacto significativo na carcinogénese uma vez que a atividade
desregulada de HATs e HDACs desencadeia processos carcinogénicos (Hardy e Tollefsbol,

2011).
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FIGURA 3: ACETILAGCAO E DESACETILAGCAO DAS HISTONAS (DORNELES E PERES, 2017)
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ncRNAs

Para coordenar varios processos bioldgicos, o epigenoma coopera com varios fatores
reguladores, como fatores de transcricao e ncRNA para regular a expressao ou repressao do
genoma (Cheng et al,, 2019). O RNA interferente (iRNA) previne a acumulagao de transcritos
homologos formando transcritos antisense. E estes agem de modo a regular a expressao génica
através de varios mecanismos, como a formacao da heterocromatina e inibicao da traducao

(Daniel e Tollefsbol, 2015).

ncRNAs sao pequenas moléculas que constituem grande parte do RNA de uma célula,
é composto por cerca de 20 a 30 pares de bases de comprimento e sao RNA que nao sao
traduzidos em proteinas. Regulam a expressao génica em até 30% dos genes humanos e pelo
menos 60% dos genes codificadores de proteinas. Estes podem ser divididos em varias familias,
incluindo, entre as mais bem conhecidas, os microRNA (miRNA), RNA de interagao com piwi
(piRNA), RNA de interferéncia pequena (siRNA) e RNA nucleolar pequeno (Daniel e
Tollefsbol, 2015).

Os miRNAs provocam a supressao da expressao génica, modificando a estabilidade
dos transcritos e orientando-os para a degradagao. No entanto, também aumentam a atividade

transcricional em alguns casos (Daniel e Tollefsbol, 2015).

A perda de acetilagao das histonas H3 e H4 e dos miRNAs que sao transcritos de
regioes do DNA onde as ilhas CpG sao metiladas de forma aberrante, logo, reprimidas, podem

causar o silenciamento dos miRNAs associados (Bishop e Ferguson, 2015).
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Marcas epigenéticas associadas ao cancro

A desregulagao da cromatina esta associada a varias doengas, incluindo o cancro, que
é causado por um desequilibrio nos mecanismos que controlam a proliferagao celular e a
perda desse controlo pode ter como causa mutagoes genéticas e aberragdes epigenéticas
(Bishop e Ferguson, 2015; Etchegaray e Mostoslavsky, 2016). Nos anos mais recentes, e com
o avang¢o da tecnologia que permite a andlise do epigenoma demonstrou-se uma relagao
estreita entre modificagoes epigenéticas aberrantes e a progressao do tumor (Figura 4). As
células cancerigenas alteram o seu epigenoma que se traduz numa reprogramagao metabdlica
com vista a um crescimento rapido, mesmo em ambientes com défice de nutrientes, de modo
a satisfazer as necessidades biossintéticas, bioenergéticas e de sinalizagao da proliferagao
descontrolada. Logo, modificagoes na absorgao e no metabolismo de carbohidratos, lipidos e

aminoacidos ocorrem em tumores (Bose et al., 2020; Etchegaray e Mostoslavsky, 2016).

Uma vez que mudangas epigenéticas estao subjacentes a tumorogéénese, a epigenética
permite nao so6 estudar os mecanismos subjacentes aos fenotipos do cancro, como também
implementar possiveis terapéuticas, nomeadamente através da alteracao da atividade das
enzimas que promovem e removem a marcagao epigenética, respetivamente os “writers” e os
“erasers”. Modificagbes bem conhecidas no epigenoma que ocorrem durante a
tumorogéénese, incluem a hipermetilagao regional, especialmente em ilhas promotoras CpG
de genes supressores de tumor, mudancgas globais nas marcas de modificagao de histonas e

desregulagao nas redes de regulagao nas quais os ncRNAs se envolvem (Cheng et al.,, 2019).

No entanto, é atualmente aceite que as células tumorais tém aberragoes em todo o
genoma em inumeros marcadores epigenéticos, incluindo a hipometilagao, regulagao negativa
de miRNAs, hipermetilagio do promotor, desacetilagao de histonas e regulagao positiva da

maquinaria epigenética (Hardy e Tollefsbol, 201 I).

Por outro lado, é também importante reconhecer que as modificagoes normais na
metilagao e desmetilagao do DNA com base na expressao alterada de enzimas sao associadas
ao envelhecimento. De facto, a metilagao do DNA tem sido considerada o “relégio biologico”
mais fiavel. Apos a implantagao do embriao, muitos CpGs passam por uma metilagao de novo
e que precede ao longo da vida. Porém, a anadlise dos padroes de metilagao requer um estudo
cuidado pois, como ja discutido, a alteragao de padroes de metilagio em genes repressores
de tumores e em oncogenes tém sido estudados como marcadores no desenvolvimento do
cancro, inativando ou reprimindo a transcrigao génica e afetando a estabilidade da cromatina

(Cheng et al., 2019). A hipometilagao do DNA torna a cromatina menos densa e compacta e
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assim, o DNA esta disponivel para ser transcrito. A hipometilagio pode acontecer em
sequéncias repetitivas ou transposoes o que leva a instabilidade do genoma. Para além disso,
também pode ocorrer a perda de controlo de “impriting” ou desmetilagaio de promotores
que seriam silenciados em situagoes normais, levando assim ao cancro. Ja a hipermetilagao do
DNA provoca o silenciamento do gene, sendo a marca mais comum no cancro (Bishop e
Ferguson, 2015). A hipermetilagao pode levar a perda de fungao dos genes que sao criticos no
desenvolvimento do cancro da mama, incluindo aqueles envolvidos na recegao de esteroides,
adesao celular e inibicio de metaloproteinases de matriz, juntamente com o pl6 e BRCAI, o
recetor de estrogénio (ER) alfa, o recetor de progesterona (PR) e a R-caderina também sao
hipermetiladas nos genotipos do cancro da mama. Ja a hipometilagao ¢ identificada em varios
tumores solidos do cancro cervical e ovarico, cancro da prostata, do figado e cancros

hematologicos (Daniel e Tollefsbol, 2015).

Quer o “core” das histonas quer as caudas das histonas podem sofrer modificagoes
pos-tradugao. Tal como ja referido, estas modificagoes alteram a fungao das histonas e regulam
mecanismos bioldgicos através da ativagao ou inativagao de genes. As alteragoes de histonas
sao essenciais na expressao génica e na biologia humana (Cheng et al., 2019). Por exemplo, os
promotores sao tipicamente ativados quando H3 é trimetilado em lisina 4 (H3K4me3) e
inativados apos metilagao de H3 em Lys27 (H3K27me3). As regices que os miRNAs tém como
alvo estio associados a carcinogénese. Durante a tumorogéénese, os miRNAs oncogénicos
como miR-155, miR-21 e miR-17-92 sao sobre-expressos e miRNAs supressores de tumor,
como miR-15-16, sao regulados negativamente. Portanto, os ncRNAs estao diretamente
envolvidos no cancro ou afetam indiretamente o desenvolvimento do tumor, participando
assim em inumeros eventos epigenéticos (Cheng et al, 2019). Por exemplo, a expressao
diminuida da familia let-7 de miRNA foi associada ao aumento da tumorigéénese. Alguns
membros da familia let-7 foram observados como infrarregulados em células de cancer de
mama e mostraram uma correlagao inversa com a expressao de ER alfa (Daniel e Tollefsbol,

2015).
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FIGURA |: REACOES DA EPIGENETICA ASSOCIADAS AO CANCRO (CHENG ET AL, 2019).
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Terapia epigenética

Considerando, por um lado, que a marcagao epigenética é reversivel e regulada por
enzimas e que, por outro lado, a alteragao da marcagao em certos genes esta associada a
génese de tumores, desde cedo que a modulagao do perfil de marcagao através da regulagao
da atividade (ou expressao) das enzimas envolvidas foi uma prioridade no desenvolvimento de

potencial terapia epigenética no cancro (Cheng et al,, 2019).

Portanto, a terapia direcionada ao epigenoma é uma estratégia inovadora e promissora
no tratamento do cancro. Os farmacos convencionais para o tratamento do cancro sao, em
regra, muito toxicos, dai ser de extrema importincia estudos para conseguir evitar esses
transtornos, e por isso os farmacos epigenéticos isolados ou em combinagao com os
convencionais demonstram um grande avango na qualidade de vida dos doentes (Aparicio et

al, 2009; Cheng et al., 2019).

Atualmente, o problema principal é encontrar um mecanismo em que o farmaco atua
apenas em locais especificos e nao provoque uma alteragao quimica global no genoma

(Aparicio et al., 2009).
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O mecanismo mais estudado pelo qual os farmacos baseados na epigenética atuam é
através da inibicao da atividade ou expressao das DNMTs e HDAC:s (Figura 5) (Aparicio et al.,
2009).
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FIGURE 5: MEDICAMENTOS AUTORIZADOS PELA FDA (CHENG ET AL, 2019)

Inibidores das DNMTs

O processo mais eficaz para prevenir a hipermetilagao é através do bloqueio de
DNMTs, embora haja ainda problemas relacionados com a especificidade e localizagao das
metiltransferases. Os inibidores da metilagao do DNA podem ser divididos em dois grupos:

analogos de nucledsidos e analogos de nao nucledsidos (Bennett e Licht, 2017).

Os andlogos de nucleosideos tém um anel de citosina modificado e sao transformados
em nucledtidos e incorporados no DNA ou RNA recém-sintetizados. As DNA-
metiltransferases estao ligadas por complexos covalentes com os anilogos, o que inibe a

metilacao (Bennett e Licht, 2017).

A 5-azacitidina (5-Aza-CR ou medicamento comercializado- Vidaza®) e a 5-aza-2’-
desozicitidina (5-aza-CdR ou decitabina ou medicamento comercializado - Dacogen®) sio os
agentes de desmetilagio mais estudados e promissores. O mecanismo de agao destes €
incorporar estes azanucledtidos na cadeia de DNA onde se irao ligar covalentemente a
DNMTI irreversivelmente, levando a sua inibicao causando a diminuicao dos estados de

metilagao (Bennett e Licht, 2017; Roberti et al., 2019).

A dihidro-5-azacitidina é um analogo biologicamente ativo e quimicamente estavel da
5-Aza-CR com toxicidade diminuida e devido a sua estabilidade pode ser administrada por via

intravenosa prolongada (Cheng et al., 2019).
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Os medicamentos aprovados pela FDA sao 5-Aza-CR e 5-Aza-CdR. Devido a sua
preferéncia intrinseca pelo DNA recém sintetizado, tendem a afetar as células em divisao,
logo, as células cancerigenas. Os efeitos colaterais destes andlogos nucleosideos sao de risco
mutagénico e instabilidade gendmica, mas os analogos nao nucleosideos sao capazes de evitar

esses efeitos colaterais (Cheng et al., 2019).

Muitos analogos nao nucleosideos foram desenvolvidos para evitar a hipermetilagao do
DNA. Esses medicamentos sao pequenos inibidores moleculares que visam os sitios cataliticos
nas metiltransferases em vez de serem incorporados ao DNA e por isso os efeitos toxicos
sdio menores. A hidralazina é um andlogo nao nucleosideo que atualmente é um
antihipertensor, no entanto, existem varios estudos para o seu potencial no tratamento do
cancro. A procainamida é outro medicamento promissor para a supressao do tumor (Baer-

Dubowska et al., 201 1).

A 5-Aza-CdR comparativamente aos inibidores nao nucleosideos tem melhor eficacia

na inibicao da desmetilagao do DNA (Cheng et al,, 2019).

Inibidores das HDACs

A administragao de inibidores de HDAC regula apenas um pequeno numero de genes,
no entanto, induz uma diminuigao rapida na expressao do gene, o que indica que um conjunto

de genes celulares é exclusivamente sensivel a regulagcao da acetilagao de histonas.

Estes inibidores podem ser divididos em cinco grupos tendo em conta a estrutura
molecular: acidos gordos de cadeia curta, acidos hidroxamicos, benzamidas, peptideos ciclicos

e cetonas eletrofilicas (Cheng et al., 2019).

Estas moléculas sao constituidas por duas partes, uma que liga 2 enzima e tem a
responsabilidade da especificidade e outra que inativa a atividade enzimatica. Como muitas
HDAC:s sao dependentes de zinco a inativagao da-se através do sequestro de ides de zinco

no local ativo da enzima (Baer-Dubowska et al., 201 1).

O grupo dos acidos hidroxamicos € a classe mais estudada e as andlises estruturais de
tricostatina A (TSA) e do acido hidroxamico suberoilanilida (SAHA) mostraram que estes sao
inibidores nao competitivos de HDACs, uma vez que partilham homologia com HDAC classe
| e ll, o que os torna mimetizadores dos substratos de lisina. Além disso, estes quelam o zinco

de forma bidentada o que é importante para a atividade enzimatica (Cheng et al., 2019).
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Os peptideos ciclicos podem ser divididos em dois grupos: tetrapeptideos ciclicos
contendo uma porg¢ao 2-amino-8-oxo-9,10-epoxidecanoil (AOE) (HC-toxina, trapoxina) e
peptideos ciclicos sem porcao AOE (apicidina e omidepsina). O grupo epoxicetona é
importante para que os inibidores se liguem aos ides de zinco ativos, mas a ligagao a base de
epoxicetona ¢ irreversivel. Trapoxina € um peptideo fungico e pode inibir irreversivelmente a
atividade de HDACGCs. A romidepsina, também conhecida por FK228, depende de um dos

grupos tios para coordenar o iao zinco do sitio ativo (Cheng et al., 2019).

Em 2006, SAHA (vorinostate®) foi aprovado pela FDA para o tratamento do cancro,
como inibidor de HDAC. Romidepsin (Istodax®) foi o segundo inibidor de HDAC aprovado,
em 2009. O belinostate (beleodag®) foi aprovado em 2014. E o panobinostate ¢ um HDAC
nao seletivo e tem demonstrado efeitos promissores, por isso o FDA acelerou a sua aprovagao

para o tratamento (Aparicio et al., 2009; Baer-Dubowska et al., 201 1).

A utilizagao de farmacos epigenéticos traz muitos beneficios, no entanto tem as suas
limitagoes devido a sua baixa especificidade, podendo levar a uma progressao de tumor mais
acelerada. O verdadeiro objetivo sera encontrar um mecanismo que nao provoque uma

alteragao quimica global no genoma (Cheng et al,, 2019).

Nutricdo e alimentos que influenciam a expressao génica

FIGURE 6: A DIETA PROVOCA ALTERACOES NA

METILACAO DO DNA E LEVA A ATIVACAO DE

L l, ONCOGENES E CANCRO (NASIR ET AL, 2020)
(ADAPTADA)
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E bem conhecido que uma dieta equilibrada aumenta a esperanca média de vida e
previne certas doengas, tais como a obesidade, cancro e transtornos mentais. Tal como
descrito anteriormente, os elementos essenciais do epigenoma humano sao as modificagoes
quimicas covalentes presentes no DNA e histonas que definem a estrutura da cromatina. Estas
marcas epigenéticas dependem da exposicao ambiental, dos nutrientes, das toxinas, dos
pesticidas que podem afetar direta ou indiretamente os seus niveis, afetando assim a saude
para melhor ou pior (Zhang e Kutateladze, 2018). Por exemplo, nos cancros colorretais, foi
demonstrado que os fatores dietéticos contribuem para mais de 70% dos casos (Daniel e

Tollefsbol, 2015).

Os nutrientes disponiveis no meio que rodeia o tumor sao responsaveis por definir o
metabolismo celular. O metabolismo nos varios érgaos e sistemas pode depender localizagao
anatoémica e, perfis genéticos, mas, alguns tipos de tumor tém dependéncia metabdlica de

nutrientes, como a glutamina e cisteina (Bose et al., 2020).

A biodisponibilidade de nutrientes (incluindo oxigénio) controla o metabolismo celular
mediante varios processos, incluindo a absor¢ao, a qual é regulada pelas propriedades cinéticas
dos transportadores ativos. As células tumorais, por regra, implementam mecanismos de
reprogramacgao metabolica e respostas celulares adequadas de modo a responder eficazmente
as necessidades bioenergéticas e de metabolitos necessarios a biossintese das células em

divisao rapida (Bose et al., 2020).

Dietas ricas em gorduras saturadas e carbohidratos estao associadas aos piores
resultados na saude. O aumento do metabolismo central de carbono provoca altos niveis de
acilcarnitinas de cadeia curta e aminoacidos circulantes. A dieta cetogénica (KD) resulta em
baixos niveis de glicose, uma vez que é pobre em hidratos de carbono, o que leva a cetose
envolvendo diminuicao de glicdlise e aumento da beta-oxidagao de acidos gordos. Esta
producao de corpos cetonicos a partir de acidos gordos no figado produz substratos
produtores de energia para o cérebro e outros orgaos. Este processo causa impacto no
metabolismo central do carbono, como glicose alterada, que é um dos sinais de tumores

(Figura 6) (Bose et al., 2020).

Existem varios componentes dietéticos que influenciam o desenvolvimento ou até
mesmo a inibicdo do cancro através da influéncia que tém nas modificagdes epigenéticas.
Alguns dos compostos cujo consumo se associa a alteragoes epigenéticas via modificagoes no
metabolismo incluem polifendis do cha verde, acido cafeico, resveratrol, genisteina, licopeno,

curcumina, alho, sulforano, entre outros. Estes compostos sao importantes uma vez que tém
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potencialmente propriedades anticancerigenas e um papel na prevencao do cancro. No
entanto, muitos dos estudos sao meramente de associagoes fenomenologicas sem descrigao
mecanistica molecular subjacente a sua agao e, por outro lado, como alterando o perfil
epigenético normal é normal que por vezes essas modificagoes nao sejam apenas benéficas,
mas o facto de conseguirem reverter a ativagao ou o silenciamento anormal de genes é de

extrema importancia (Figura7) (Bishop e Ferguson, 2015; Hardy e Tollefsbol, 201 I).

I EGCG Genisteina Curcumina I
HATs \‘ o \
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- |
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b

Cromatina fechada Cromatina relaxada
(Gene de repressio) (Gene de ativagdo)

\

\

Cromossoma

L%

Genisteina Alho Resveratrol

Curcumina Sulforano

FIGURE 7: ALIMENTOS QUE AFETAM A EPIGENETICA (SHANKAR ET AL., 2013) (ADAPTADA)

Restriciao calérica (RC)

Uma dieta com RC demonstrou prevenir varios cancros e restringir a progressao e
metastase, como por exemplo, cancro do pulmao, da proéstata, da mama, do cérebro, da
bexiga, entre outros. Por regra, os mecanismos moleculares envolvidos incluem a diminuicao
dos niveis circulantes de varias hormonas como fatores de crescimento e citocinas. A RC esta
associada modulagao de vias de sinalizagao desreguladas no cancro, em particular vias IGF-1I,

RAS/MAPK e PI3K/AKT/mTOR (Bose et al., 2020; Daniel e Tollefsbol, 2015).

Existe uma correlagao entre RC e a regulagao negativa do mutante p53, que é expresso
na maioria dos tumores. A RC melhora a sensibilidade a insulina e assim, diminuicao em

resposta a reducao dos niveis de glicose (Daniel e Tollefsbol, 2015).
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Polifendis, metilacio do DNA e modificacao das histonas

Como dito anteriormente, a hipermetilagao inativa os genes supressores do tumor e

assim ha silenciamento dos genes. Um processo para reverter esta hipermetilagao é através

.....

DNMT e reativar a transcricao de genes supressores de tumores (Bishop e Ferguson, 2015)

A nivel da modificacao das histonas, o seu efeito é exercido através da inibicao das HATs e

das HDAG:.

TABELA |: CARATERISTICAS DA SUBSTANCIA QUE ALTERA O EPIGENOMA

Substancia

Descricao

Licopeno

Terpendide presente em alimentos como o
tomate (Hardy e Tollefsbol, 201 1).
Propriedades anticancerigenas e antioxidantes
(com capacidade de reduzir a oxidagdo do DNA
(Hardy e Tollefsbol, 201 1).

No cancro da prostata reduz a progressiao do
ciclo celular uma vez que apresenta lesoes
oxidativas (Hardy e Tollefsbol, 201 I).

No cancro da mama desmetila a glutationa-S-

transferase (TSG) (Hardy e Tollefsbol, 201 1).

Epigalocatequina galato (EGCG)

OH

OH

Composto presente no cha verde.

Induz a apoptose e a interrupgao do ciclo
celular, inibe o stress oxidativo e angiogénese,
regula a transdugdo de sinal e reduz a
proliferagao das células cancerigenas (Hardy e
Tollefsbol, 201 1).

Inibe a atividade das DNMTs através da
interagdo  enzimatica direta, levando a
desmetilagao e reativagio de genes que foram
silenciados pela metilagao (Hardy e Tollefsbol,
2011).

Tem efeito na modificagao das histonas uma vez
que inibe a metastase invasina através da inibicao
das HDAC:s e aumento da expressao da histona
H3 (Hardy e Tollefsbol, 201 1).

O consumo regular diminui a probabilidade de
cancro do eséfago, mama, hepatocelular, ovario,

pancreas e prostata (Hardy e Tollefsbol, 2011).
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Genisteina

HO

Isoflavona presente na soja (Hardy e
Tollefsbol, 201 1).

Propriedades  anti-angiogénicas e  anti-
cancerigenas (Hardy e Tollefsbol, 201 I).
Influenciam o risco de cancro uma vez que
agem com muita semelhante dos estrogénios e

por isso atuam como recetores dos

estrogénios (Hardy e Tollefsbol, 201 1).

Acido cafeico

OH

OH

Afeta a biodisponibilidade do SAM (Bishop e
Ferguson, 2015).

Suprime a radiagao ultravioleta B induzida pela
expressao da cicloxigenase 2 (COX 2),
ligando-se a Fyn, que é um oncogene da familia
da proteina tirosina quinase, e bloqueando a
atividade da Fyn quinase. Ao bloquear, reduz o
risco de cancro na pele (Bishop e Ferguson,
2015).

Inibe a atividade de NF-kB e assim nao permite
que se ligue ao DNA o que reduz a produgao
de enzimas inflamatérias como a COX 2, e
assim, diminui o risco de inflamagio e
consequentemente de cancro (Shankar et al.,

2013).

Curcumina

PP ey

CH, CH,

H

Propriedades anti-cancerigenas (Hardy e
Tollefsbol, 201 1).

Inibe a atividade das DNMTs ao bloquear
covalentemente o tiolato catalitico de C1226 de
DNMTI (Hardy e Tollefsbol, 201 1).

E um hipometilante do DNA que facilita a
expressio de prometastiticos e proto-
oncogenes inativos (Hardy e Tollefsbol, 201 1).
Modifica histonas pois inibe HDAC e HAT
(Hardy e Tollefsbol, 2011).

Encontrado em amoras, amendoim, mirtilos e
em maior quantidade em casca das uvas (Hardy
e Tollefsbol, 201 1).
Propriedades anti-inflamatorias,
anticancerigenas e antioxidantes (Hardy e

Tollefsbol, 201 I).
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Resveratrol e Controla a divisao celular, o crescimento
celular, a apoptose, a angiogénese e metastase
celular (Hardy e Tollefsbol, 201 I).
> OH e Altera a atividade da acetilagio das histonas
| pois € um ativador do Silent Information
| T Regulador | (SIRT-1) e regula negativamente a
1 = expressao da proteina anti-apoptica, a
survivina, desacetilando H3K9 dentro do
promotor do gene. A SIRT-| tem atividade
HDAC (Bishop e Ferguson, 2015; Hardy e
Tollefsbol, 201 1).

Alil mercaptano e Propriedades antissépticas e anti-inflamatorias
(Hardy e Tollefsbol, 201 1).

SH e Inibe a progressao do ciclo celular, induzindo a
apoptose, a angiogénese e modificando histonas,
através da inducao da acetilagio de histonas

(Hardy e Tollefsbol, 201 1).

Sulforafano (SFN) e [sotiocianato com propriedades pro-apopticas e
antiproliferativas, encontrado em brocolos,
couve, repolho (Daniel e Tollefsbol, 2015).

0 e Inibe HDACsSs, aumentando a acetilagdo global e

” ¢5 local de histonas e atua como regulador de

/3\/\/\ ///C certos genes relacionados com o cancro (Daniel
N e Tollefsbol, 2015).

e Apesar do seu papel ser mais importante na

modificacido das histonas, também inibe as

DNMTs (Daniel e Tollefsbol, 2015).

Apesar destes estudos promissores, deve salientar-se que muitos destes sao realizados
in vitro em culturas celulares e em concentracoes que nao se relacionam com as
potencialmente encontradas in vivo no organismo humano. Por outo lado, a maioria destes
componentes da dieta sofrem metabolizagao durante a absorg¢ao e pelo microbiota intestinal,
levando a que a estrutura quimica dos metabolitos que podem ser encontrados in vivo é
distinta da estrutura quimica dos compostos ensaiados in vitro, e logo a sua agao pode também
ser distinta. Portanto, estes resultados devem ser entendidos e interpretados com a devida
precaucao, longe das analises “tipo panaceia” que predominam na bibliografia para os efeitos

benéficos destes compostos na salide humana.
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Consideracoes Finais

A epigenética é a alteragao hereditaria reversivel da expressao dos genes baseada na
modificagao quimica, reversivel e dinamica do genoma, suscetivel de alteragao por varios
fatores, nomeadamente, ambientais, dieta, sociais e comportamentais. Alteragoes significativas
e duradouras do epigenoma estao relacionados com varias doengas, em particular com o
cancro. Face ao caracter regulado e dinamico do epigenoma, levanta-se a possibilidade da sua

modulagao quer através da dieta quer através de estratégias terapéuticas.

A identificagdo do perfil epigenético anormal associado a doenga torna possivel
identificar marcadores para a detegao, progressao e tratamento, e assim, diminuir o risco de
morte. Uma vez que as pessoas estao cada vez mais interessadas na prevengao de doengas, a
procura de alimentos que possam diminuir o risco aumentou significativamente, pois os
nutrientes conseguem interagir com os genes alterando a sua expressao desde a vida uterina

até a fase adulta.

As alteragoes epigenéticas influenciam varios aspetos no cancro, como a expressao de
oncogenes e genes supressores de tumor e mecanismos de transdugao de sinais, o que
provoca um aumento do crescimento, invasao e metastase do cancro. Assim, ja hd varios
medicamentos aprovados pela FDA, apesar de ainda ser incerto a aplicacao dos tratamentos
dada a sua baixa especificidade. A dificuldade é entio encontrar um mecanismo que nao
provoque uma alteragao global no genoma. No entanto, ja ha varios estudos e avangos

tecnoldgicos na terapia epigenética do cancro.

A acumulagao do conhecimento nesta area reveste-se, portanto, de levado interesse
do ponto de vista da saide humana, quer na manutengao de um estado de saude durante o
envelhecimento quer na prevengao e tratamento da doenga, nomeadamente do cancro. A
atualizagao continua sobre os novos avangos nesta drea €, portanto, critica para todos os

profissionais envolvidos na saude humana, incluindo, naturalmente, os farmacéuticos.
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