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RESUMO

O Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) da Faculdade de Farmacia da
Universidade de Coimbra disponibiliza no ultimo ano de formagao académica a oportunidade
de realizar um estagio curricular, sendo obrigatorio a area de Farmacia Comunitaria. Esta
oportunidade é uma mais-valia para o estudante pois permite o primeiro contacto com a
realidade profissional e proporciona a consolidagao dos conhecimentos teodricos adquiridos e
aprendizagem de novas competéncias inerentes a profissao do farmacéutico neste setor.

Neste ambito, ingressei na Farmacia Saude de Lavos, localizada na Figueira da Foz, onde
adquiri conhecimentos acerca do funcionamento da farmacia bem como experienciei o
contacto mais proximo do farmacéutico em relagao ao utente. O presente relatério sera
apresentado sob a forma de andlise SWOT (Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats),
tendo como finalidade principal, retratar todas as atividades enquanto estagiaria com base nos
critérios pontos fortes, pontos fracos, oportunidades e ameacas experienciados no decorrer

do estagio.

PALAVRAS-CHAVE: Relatério de estagio; Farmacia Comunitaria; Farmacéutico; Farmacia
Saude de Lavos; Analise SWOT.



ABSTRACT

The Integrated Master in Pharmaceutical Sciences (MICF) of the Faculty of Pharmacy of
the University of Coimbra offers the opportunity to undertake a curricular internship in the
last year of academic training, with the Community Pharmacy area being mandatory. This
opportunity is an asset for the student as it allows the first contact with the professional reality
and provides the consolidation of acquired theoretical knowledge and learning of new skills
inherent to the profession of pharmacist in this sector.

In this context, | joined the Pharmacy Salde de Lavos, located in Figueira da Foz, where |
acquired knowledge about the functioning of the pharmacy as well as experienced the closest
contact between the pharmacist and the user. This report will be presented in the form of a
SWOT analysis (Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats), with the main purpose of
portraying all activities as an intern based on the criteria strengths, weaknesses, opportunities

and threats experienced during the internship.

KEYWORDSK: Internship report; Community Pharmacy; Pharmacist; Farmacia Saide de
Lavos; SWOT analysis.



|. INTRODUCAO

A concretizagao do estagio curricular em Farmacia Comunitaria é parte integrante e
imprescindivel do plano de estudos do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF),
lecionado na Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra. O estagio curricular tem
especial importancia pois permite o primeiro contacto com a realidade profissional e
proporciona a consolidagdo dos conhecimentos tedricos adquiridos ao longo do curso e a
aprendizagem dos aspetos praticos intrinsecos a profissao do farmacéutico neste setor.

O progresso do conhecimento cientifico e tecnologico, as mudangas socioeconémicas e
politicas, o crescimento demografico e o desenvolvimento do Servico Nacional de Saude, o
nascimento da farmacia clinica e do acompanhamento farmacéutico contribuiram para a
evolugdo da profissio farmacéutica.'

Progressivamente, o papel do farmacéutico comegou a centrar-se principalmente no
cidaddo uma vez que o farmacéutico comunitario € o primeiro ponto de contacto para a
maioria dos utentes e, portanto, tem-se vindo a desenvolver servicos de apoio a populagao
providenciados principalmente pela farmacia comunitaria.'?

O farmacéutico comunitario tem uma posicao diferenciada na contribuicao em areas
como a gestao da terapéutica, administragio de medicamentos, identificagdio de pessoas em
risco, determinagao de parametros, detecao precoce de diversas doengas e promogao de
estilos de vida mais saudaveis. Para além destes servigos, a atividade principal do farmacéutico,
e aquela na qual a sua formagao académica lhe aporta evidentemente maior distingao é a de
ser especialista do medicamento. O farmacéutico € altamente competente em farmacoterapia,
sendo assim determinante o seu papel na promoc¢ao do uso responsavel do medicamento, em
articulagao com os restantes profissionais de saude. Assim, o farmacéutico comunitario esta
empenhado em disponibilizar cada vez mais servicos essenciais a salde do utente, quer na
vertente preventiva quer na vertente terapéutica.”

Este relatorio, foi elaborado no ambito da realizacio do estagio curricular na Farmacia
Sadde Lavos, na Figueira da Foz, que decorreu entre 12 de janeiro de 2021 a 30 de abril de
2021, sob a orientagao do Dr. Miguel Pereira. Tem como finalidade principal, retratar todas
as atividades enquanto estagiaria, através de uma andlise SWOT (Strengths, Weaknesses,
Opportunities, Threats). Para além disso, serao também reportados alguns casos praticos, que
tive oportunidade de experienciar e que considero que contribuiram como uma mais valia,

para o comego da minha experiéncia profissional.



2. FARMACIA SAUDE LAVOS

A Farmacia Salde Lavos localiza-se na Rua das Flores, Bairro Alto, freguesia de Lavos,
Figueira da Foz. Esta encontra-se adjacente a uma superficie comercial (Intermarché) e estando
bastante proxima do Centro de Saude de Lavos proporciona elevada heterogeneidade de
atendimentos. A equipa da Farmacia Saiude Lavos € constituida por uma equipa de 8
profissionais que se caracterizam pela sua dedicagao e proatividade em todas as fungoes
realizadas. A equipa técnica é integrada pela Diretora Técnica Dra. Paula Miranda, pelos
farmacéuticos Dr. Miguel Pereira, Dr. Gil Ramos, Dra. Catarina Rolo, pela Técnica de Farmacia
Sara Santos e pelas Técnicas Auxiliares de Farmacia Liliana Conceigao, Lara Ramalho e Elisia
Goncgalves.

E uma farmécia que apresenta um horario de funcionamento das 9h as 20h de segunda a
sexta, das 9h30 as 20h ao sabado e das 9h30 as I3h ao domingo, apresentando servico de
disponibilidade por chamada.

A Farmacia encontra-se registada na Associacio Nacional das Farmacias e cumpre as Boas
Praticas Farmacéuticas para a Farmacia Comunitaria. Para além da dispensa de medicamentos
sujeitos e nao sujeitos a receita médica e outros produtos de saude, dispensa também
medicamentos e produtos veterinarios. Disponibiliza ainda a prestagao de varios servicos

farmacéuticos como medicao da glicémia capilar, pressao arterial e sessdes de nutrigao.

3. ANALISE SWOT

A andlise SWOT é uma ferramenta que permite fazer o diagndstico estratégico de uma
organizacao. Tem como base quatro critérios: pontos fortes (Strenghts), pontos fracos
(Weaknesses), oportunidades (Opportunities) e ameacas (Threats). Embora este tipo de analise
tenha sido desenvolvida como modelo de gestio empresarial é possivel ser aplicada em
diversos contextos, devido a sua praticidade e funcionalidade, pelo que pode ser facilmente
enquadrada na analise do Estagio Curricular em Farmacia Comunitaria. Assim, ao longo deste
relatério serao descritos os quatro critérios com o objetivo de descrever e avaliar de forma

critica o meu Estagio Curricular e a minha experiéncia em Farmacia Comunitaria.



Tabela | — Anélise SWOT do Relatério de Estagio.

PONTOS FORTES

- Equipa Técnica. PONTOS FRACOS

- Prestacao de Servicos.

Farmacéuticos. - Duragé&o do Estagio

- Dinamismo da farméacia. Curricular.

- Dispensa e aconselhamento - Receio e inseguranga.
farmacéutico. - Preparagédo de manipulados.

- Diversidade na oferta de
produtos de veterinaria.

AMEACAS
OPORTUNIDADES - Cracha com o nome

"Estagiario”.
- Heterogeneidade de utentes. - Medicamentos genéricos.
- Formagao continua. - Venda de MNSRM,

= : Suplementos alimentares e
- Eleloplecs ae U Pl Produtos Fitoterapéuticos Fora
das Farmacias Vs Pandemia
COVID-19.

3.1. Pontos Fortes

3.1.1. Equipa Técnica

Na Farmacia Saude Lavos, é de salientar a qualidade presente na equipa de profissionais.
Desde o primeiro dia, a equipa que me acompanhou constituiu um grande apoio para o meu
estagio curricular.

A integracao numa equipa jovem, com espirito de entreajuda, dinamismo e dedicagao
proporcionou-me uma melhor aprendizagem e permitiu-me a aplicagao dos conhecimentos
adquiridos na formagao académica em contexto real, contribuindo assim para a minha
evolucio a nivel técnico e pessoal. E de destacar que houve muita atengio a aprendizagem,

transmissao de conhecimentos e auxilios em todos os parametros, ressalvando a necessidade

13



de alguma autonomia e confianga exigida para a pratica eficaz da aprendizagem e da profissao,

além de ser fundamental especialmente na fase inicial do estagio.

3.1.2. Prestacdao de Servicos Farmacéuticos

A farmacia de oficina para além de ser um espago de promocao da salde e bem-estar,
possui uma diversidade de servicos. A Farmacia Salde de Lavos disponibiliza servicos
farmacéuticos aos utentes como, determinagao de parametros bioquimicos (glicémia,
colesterol total e triglicerideos), determinagao da pressao arterial, revisio da terapeutica e
preparagao individualizada da medicacgao (PIM). A prestagao destes servigos, possibilitou-me a
detecdo de perfis de risco e situacoes de nao adesdo a terapeutica, bem como a
consciencializagdo para a importancia da prevencio. Verifica-se que esta multiplicidade de
servicos centram num atendimento mais direcionado e personalizado ao utente e permitem
uma maior proximidade do farmacéutico com utente, estabelecendo uma relacao de confianga
e consequentemente adesio a terapéutica mais eficaz bem como a promocio da saude.

Adicionalmente, a Farmacia Satde Lavos distingue-se pela disponibilizagao de consultas de
aconselhamento nutricional, prestadas quinzenalmente e mensalmente pelas Nutricionistas
Inés Boieiro e Hélia, respetivamente. Para além destas consultas serem um excelente apoio
para combater o excesso de peso, também auxiliam na melhora/alteragao do estilo de vida do

utente com base no plano alimentar.

3.1.3. Dinamismo da farmacia

A Farmadcia Saude Lavos destaca-se pela sua dinamica interna e externa, uma vez que
que ambas sao extremamente importantes para o funcionamento da farmacia. A dinamica
interna envolve uma equipa motivada, formada e orientada, o que se traduz num atendimento
de excelencia e de elevada qualidade. A dinimica externa é focada na atengio dos
consumidores, e envolve ferramentas extremamente Uteis, como campanhas promocionais,
lineares de produtos, montras e rastreios direcionados para a promocao da saude. Este
dinamismo € extremamente importante, de forma a divulgar os produtos e servicos
oferecidos, intensificar a atengao dos utentes e assim conquistar a sua fidelizagao.

E ainda de referir que a Farmécia Satde Lavos aposta nas novas tecnologias — possui uma
pagina de Facebook e de Instagram atualizadas, onde publica regularmente novidades,
campanhas e atividades, sorteios exclusivos, dicas de bem-estar e conselhos uteis, com o
intuito de sensibilizar a populagao para a promocgao de estilos e vida mais saudaveis. Um

exemplo de duas atividades que tive oportunidade de realizar foi para o Dia do Pai e Dia da
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Mae em forma de os homenagear e simultaneamente encorajar a comunidade a fazer uma
visita a2 Farmacia Salude de Lavos (Anexo ). Desta forma, a criagao destas redes sociais sao
uma ferramenta extremamente Util pois além de proporcionar uma maior aproximagao a
comunidade, permite dar uma maior visibilidade a farmacia e aos seus produtos/servigos e

novidades.

3.1.4. Dispensa e aconselhamento farmacéutico

Ao longo do meu estagio, um dos pontos fortes que se destacou foi a visita quinzenal ao
Lar de idosos do Conselho de Moradores da Borda do Campo para a realizagao de
Dispensadores Semanais de Medicagio (DSM) (Anexo Il). Este servico consiste no
acondicionamento dos medicamentos em compartimentos individualizados e selados que
correspondem as tomas diarias do doente para uma semana. Neste caso particular, a
preparacao do mesmo era assegurada para duas semanas. Este sistema € vantajoso
comparativamente as caixas tradicionais de acondicionamento dos medicamentos, uma vez
que nao sao reutilizaveis logo nao necessitam de ser lavadas/desinfetadas, para além de
evitarem erros na toma da medicagao, sendo praticos de usar e simples de transportar. Assim
sendo, este servigo permite assim a promocao do uso racional da medicagao, simplificando a
rotina dos doentes, familiares e cuidadores que muitas vezes tém dificuldades na administracao
da medicacao. Paralelamente, o facto de os DSM serem elaborados por farmacéuticos permite
realizar uma revisao de medicagao frequente, e assim, detetar e corrigir erros, assim como
possiveis interagoes medicamentosas.

A prestacao deste servico fomentou a minha autonomia e responsabilidade, permitindo
maior contacto e familiarizagdo com os principios ativos dos medicamentos e respetivas

posologias.

3.1.5. Diversidade na oferta de produtos de veterinaria

Considero uma vantagem para a Farmacia Saude Lavos a elevada diversidade de produtos
de veterinaria que dispoe, respondendo a frequente procura desta tipologia de produtos e,
fruto de estar inserida numa zona mais rural. Verifiquei que a procura principal dos produtos
de veterinaria, para além de se destinar a animais domésticos (caes, gatos), também era
constante solicitagoes destes produtos para coelhos, aves (pombos, galinhas), porcos e outros
animais de grande porte. Para além da dispensa comum de desparasitantes e pilulas para gatos
e caes, a dispensa de leite associado a suplementos nutricionais era frequente devido a rejeicao

dos cabritos e borregos por parte das progenitoras, nao comprometendo assim o seu
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crescimento e desenvolvimento. Também constatei que era usual a solicitagao de vacinas
veterinarias, particularmente para a prevengao febre hemorrigica e da mixomatose em
coelhos. Deste modo, a diversidade na oferta de produtos de veterinaria proporcionou-me

uma maior consolidagio dos conhecimentos nesta area.

3.2. Pontos Fracos

3.2.1. Duracdo do Estagio Curricular

A realizacao do Estagio Curricular na area de Farmacia Comunitaria tem a duragao
obrigatoria de 810h, ou 650h no caso de desconto de 140h no estagio de verao. Caso o aluno
pretenda efectuar adicionalmente o estigio noutra area como Industria Farmacéutica, a
duragao obrigatéria do estagio em Farmacia Comunitaria revelou-se desmedido. Tal facto
deve-se a realizagcao de mais de 8h didrias além, se possivel, de fins de semana e feriados de
forma a ser possivel a concretizagao do estagio noutra area do medicamento. De referir que
a sobrecarga de horario aliada a pandemia COVID-19 em que uma das medidas impostas pela
farmacia foi divisao das equipas de trabalho em dois turnos, provoca um cansago intensificado
que culmina na diminuicao da eficacia do trabalho e da aprendizagem. Simultaneamente o
receio e ansiedade é frequente devido a incerteza na realizagao da totalidade de horas imposta.
Deste modo, embora a duracio do estagio forneca o contato com uma grande multiplicidade

de casos clinicos, este tem o aspeto menos bom devido a forma de como € aproveitado.

3.2.2. Receio e inseguranca

Apos a passagem da fase back-office para a fase front-office, inicialmente devido a
inexperiéncia no processo de atendimento ao pubico, senti um certo nervosismo e receio.
Para além da auséncia de conhecimentos consolidados a nivel de descontos, protocolos e
planos de comparticipagao especiais, existe ainda um cuidado acrescido nos momentos de
dispensa e aconselhamento por forma a minimizar a ocorrencia 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 a finalizagao da
dispensa, pelo que o atendimento se torna demorado e cansativo levando a impaciéncia do
utente. Com o aumento da experiéncia e com a ajuda de toda a equipa da Farmacia e
especialmente o meu orientador, que sempre se demonstrou prestavel auxiliando-me e
esclarecendo toda e qualquer davida que surgisse, levou a que este nervosismo e apreensao

diminuissem no decorrer do estagio.



3.2.3. Preparacao de manipulados

Devido ao investimento a nivel financeiro que a preparagio de manipulados acarreta a
nivel de equipamento minimo e matérias-primas, nem todas as farmacias realizam esta
preparagao. No caso da Farmacia Saude de Lavos, aquando da necessidade de um manipulado,
recorre maioritariamente a outra Farmacia da Figueira da Foz, que possui capacidade de
realizar diversos manipulados. Assim sendo, apenas tive a oportunidade de visualizar o
processo de preparagao de um antibiotico em xarope, pelo que gostaria de ter tido a

oportunidade e curiosidade de explorar mais esta area.

3.3. Oportunidades

3.3.1. Heterogeneidade de utentes

A Farmacia Saude Lavos localiza-se junto de uma superficie comercial, perto do Centro
de Saude de Lavos. Esta localizagao, associada a zona rural em que se situa, proporciona um
contacto com o publico alvo imensamente diversificado quer a nivel etiario, como
socioeconomico e cultural. Considero esta heterogeneidade de utentes um ponto forte deste
estagio, uma vez que possibilita desenvolver capacidades de adaptagao, no ambito da
comunicacio e da postura, sempre tendo em consideracio o tipo de utente. E, sem divida
uma mais-valia devido a possibilidade de um contacto com situacoes bastante diferenciadas e,
consequentemente, maior diversidade no tipo de atendimentos que efetuei, além de tornar o

trabalho diario mais exigente e desafiante.

3.3.2. Formacgo continua

No decorrer do estagio tive oportunidade de assistir online a formagoes sobre produtos
cosméticos e da area de Dermofarmacia, suplementos alimentares e outros produtos sazonais.
Estas formagoes externas a Farmacia integraram uma mais-valia para o meu estagio, pois tive
a possibilidade de conhecer de forma mais aprofundada toda ou parte da gama de produtos
de determinados laboratorios, o que me permitiu adquirir conhecimentos necessarios para o

meu desempenho no aconselhamento destes produtos e/ou de produtos da mesma tipologia.

3.3.3. Elaboracao de um projeto

Ao longo do estagio, pude verificar que havia um enorme dinamismo por toda a equipa e,
sobretudo por parte da Diretora Técnica Dra. Paula Miranda. Foi proposto um projeto a mim

e 2 minha colega estagiaria no ambito da Higiene Oral as escolas primarias nos arredores de
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Lavos (Anexo lll). Este projeto bem como outros, ja eram decorrentes da dindmica da
Farmacia, no entanto devido a COVID-19 os mesmos foram cancelados. Assim, apesar da
permanéncia da pandemia, foi possivel concretizar o projeto que consistia na apresentagao da
tematica “Higiene Oral” as turmas das escolas primarias com o intuito de sensibilizar a
importancia da higiene oral bem como a fun¢ao dos diversos produtos para aquando da
mesma. Apos a finalizagdo da apresentagao, o passo seguinte foi a realizagao de varios jogos
efetuados pelas estagiarias com materiais de bricolagem e com o objetivo de as criangas
consolidarem os conhecimentos aprendidos na apresentagao. Adicionalmente foi distribuido
a cada crianga um miminho (escova de dentes, pasta de dentes, suporte com ampulheta). Esta
confianga e reconhecimento foram gratificantes e proporcionaram-se uma maior
consciencializagao de que devemos dar o nosso melhor em tudo o que fazemos e devemos

deixar sempre um pouco de nés por onde passamos.

3.4. Ameacgas

3.4.1. Cracha com o nome “Estagiario”

O Farmacéutico € um profissional de saude, sendo primordial estabelecer-se uma relacao
de confianga e empatia com o utente, adaptando o atendimento a cada cliente. Na Farmacia
Salde de Lavos, devido a sua localizagao e ao meio em que se insere, grande parte dos utentes
conhece a equipa de profissionais, estando por isso, mais familiarizados com o seu
atendimento, bem como a equipa adaptada ao utente. No principio do estagio constatei que
alguns clientes demonstraram alguma resisténcia inicial por serem atendidos por um elemento
novo na Farmécia, tornando-se poucos recetivos, e muitas vezes comentavam “nao conhego
esta menina” e outras vezes perguntavam se nao estava na farmacia uns dos membros da
equipa, pois gostavam de os ver ou que “ja conhecem a minha medicagao”; outros nao se
mostravam incomodados, e mostravam-se recetivos e compreensivos.

Conquistar a confianga e criar empatia com os utentes foi um desafio, no entanto no
decorrer do estigio o mesmo foi bem superado, e os receios iniciais originaram maior

confianga e seguranga nas minhas competéncias.

3.4.2. Medicamentos genéricos

O uso de medicamentos genéricos é uma realidade consolidada internacionalmente, com
inquestionavel seguranga, qualidade e eficicia, podendo desempenhar um papel estruturante
na promocao de racionalidade e sustentabilidade do SNS e como poupanga a nivel econémico
da populagao.
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No processo de atendimento, deparei-me que ainda existe algum ceticismo em relacao
aos medicamentos genéricos. Esta desconfianga, partia tanto dos utentes adultos como dos
mais idosos que, insistiam que apenas os medicamentos de marca, é que faziam realmente
efeito. Para além disso, alguns utentes afirmavam que se os medicamentos de marca eram mais
caros era porque realmente faziam efeito.

Cabe ao farmacéutico, clarificar este tipo de situacoes, desmistificar alguns mitos em
relacio a eficacia e seguranca dos medicamentos genéricos e informar que, com a
implementacgo da prescricao por DCI (Denominagao Internacional Comum), o utente tem o

direito de escolher entre os medicamentos que cumpram a prescricio médica.

3.43. Venda de MNSRM, Suplementos alimentares e Produtos
Fitoterapéuticos Fora das Farmacias VS Pandemia COVID-19

Quando as farmacias perderam o exclusivo da venda de MNSRM, com a abertura de
variados espagos de venda em grandes superficies comerciais, o mercado tornou-se mais
competitivo a nivel de precos e o aconselhamento farmacéutico passou muitas as vezes a ser
trocado por uma opgao mais econémica ou mais acessivel, uma vez que estes grandes grupos
conseguem praticar pregos que nao sao financeiramente rentdveis para a maioria das
farmacias. Adicionalmente com o surgimento da pandemia, houve um aumento exponencial
de compras online e estes produtos nao foram excegao. Por sua vez, alguns dos sites online nao
pertencem as farmacias e nao sao fidedignos. Estes problemas levam a que o aconselhamento
de MNSRM, de suplementos alimentares e de produtos fitoterapéuticos é realizado muitas
vezes por funcionarios desprovidos de formacao especializada ou por completa auséncia deste
(no caso do site online) o que pode levar a situacoes de automedicagao, contraindicacoes e
interacoes medicamentosas prejudiciais a salde do utente.

Na minha opiniao, esta pratica desvaloriza o ato farmacéutico e a dispensa do
medicamento e pode ter graves implicagoes a nivel de saide publica, conduzindo ainda a uma

diminuicao das vendas nas farmacias e consecutivamente a uma reducio de lucro.



4. CAsoOS PRATICOS

Na pratica diaria da Farmacia Comunitaria somos confrontados com os mais variados
casos clinicos. Enumero em seguida trés situacoes comuns em farmacia, com as quais contactei

diretamente.

Caso Pratico |

Um utente ja com alguma idade dirigiu-se a farmacia, queixando-se de que tinha uma zona
da gengiva a doer. Primeiramente tentei perceber a localizagao da dor, ha quanto tempo sentia
esta dor e qual a causa. O utente nao se lembrava da causa da dor, mas mencionou que a
mesma persistia ja ha dois dias e que a gengiva estava muito vermelha e um pouco inchada.

Expliquei entio ao utente que o melhor seria aplicar o Aloclair Plus Gel® que consistia num
gel e que formava uma pelicula protetora na cavidade oral, evitando assim as irritagoes
posteriores e reduzindo a dor. Além disso ajudava também no processo natural de
cicatrizacao dos tecidos lesionados. Aconselhei a aplicagao de | ou 2 gotas de gel para cobrir
a totalidade da inflamagao. Além disso recomendei para que tivesse melhores resultados, evitar
comer ou beber durante pelo menos | hora apds aplicagao; fechar a tampa apds cada
aplicagao; aplicar 3-4 vezes ao dia ou sempre que necessitasse, nao excedendo o maximo de
vezes.

Adicionalmente recomendei o Colutério Perio Aid Intensive Care® uma vez que além de ser
adequado para controlar a placa bacteriana, é indicado para pessoas suscetiveis a sofrer algum
tipo de lesao. Além disso nao contém alcool, mas proporciona uma sensagao anestésica
aliviando assim a dor.

Paralelamente, ao falar com o doente percebi que a higiene oral nao era a melhor, entao
tentei consciencializar o utente de como é importante ter uma higienizagao cuidada e de como
¢ essencial trocar de escova de dentes de 3 em 3 meses ou quando as cerdas da mesma estao

muito desorganizadas.

Caso Pratico 2

Um utente do sexo masculino com aproximadamente 40 anos dirigiu-se a farmacia com
a queixa de caspa capilar. Primeiramente tentei perceber se era realmente caspa ou psoriase
pois por vezes ¢é dificil de distinguir. Apos certeza da mesma, tentei auxiliar com o Champé
Dercos Anticaspa®, recomendando que massajasse o couro cabeludo e deixasse atuar por alguns

minutos e posteriormente enxaguasse. Mencionei que o champ6 ajuda a reduzir a oleosidade
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e/ou eliminar o excesso de células mortas do couro cabeludo. Paralelamente recomendei um
Champd Babe Extra Suave® para intercalar com o champd anti-caspa.

Como medidas nao farmacologicas mencionei algumas como:

e Evite a aplicagao de produtos que possam ser agressivos para o couro cabeludo.

e Se for uma pessoa ansiosa — esta afeta a saide de um modo geral, podendo contribuir
para desencadear o aparecimento de caspa ou para agravar outras manifestacoes
associadas a mesma.

e Se o couro cabeludo tem tendéncia para a oleosidade, lava-lo diariamente (com um
champ6 adequado) pode ajudar a prevenir o aparecimento/agravamento da caspa.

e Deixe o cabelo secar ao natural, evitando o uso de secadores e de outros utensilios

que sejam agressivos para o cabelo.

Caso Prético 3

Um utente dirige-se a farmacia e queixa-se que o seu gato doméstico apresenta uma
“espécie de crostas nas orelhas e na cabega perto dos ouvidos”. Tentei perceber se o gato ja
andava assim ha algum tempo e o senhor respondeu afirmamente. Como o gato era um “gato
de rua” percebi que poderia ser sarna. Para confirmar a minha constatagao, recorri a internet
para mostrar ao utente fotos de gatos com sarna nas orelhas e cabega e 0 mesmo confirmou
que o gato estava nesse estado. Assim recomendei Oridermyl Pomada Auricular® pois além de
tratar infegoes auriculares causadas por bactérias e fungos, também atua nas infegoes como a
sarna que sao provocadas por parasitas (acaros). Expliquei ao utente que antes da aplicagao
da pomada (lvez/dia) ao pé dos ouvidos e no interior dos ouvidos com a devida massagem,
era necessario fazer a limpeza do local afetado (orelhas e parte exterior do ouvido). O utente
mencionou que nao tinha nada adequado a limpeza do animal e solicitou auxilio. Para a limpeza
e simultaneamente desinfetante recomendei o Germix Spray Solucdo Clorohexidina 2%°.

Como medidas nao farmacolégicas recomendei que durante o tratamento, o animal

permanecesse o maior tempo possivel em casa.
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5. CONCLUSAO

O estagio curricular em Farmacia Comunitaria representa o primeiro contacto com os
utentes, tornando evidente o papel do farmacéutico na comunidade, revelando-se assim, uma
grande oportunidade para o meu crescimento profissional e pessoal.

O papel do farmacéutico como agente de Saude Publica tem vindo a revelar-se
determinante nas Ultimas duas décadas. O farmacéutico deve focar toda a sua atividade na
saude e bem-estar do utente, de modo a que o tratamento seja conseguido com seguranga,
qualidade e eficacia. Assim, considero que o meu estigio na Farmicia Saide de Lavos foi
imensamente enriquecedor, pois permitiu-me contactar com uma grande diversidade de
utentes e em diferentes situacoes, dando-me a oportunidade de consolidar e aplicar os meus
conhecimentos.

Como futura Farmacetutica foi incentivador e simultaneamente desafiante a aproximagao
com a realidade profissional e encorajador constatar que a intervengao do Farmacéutico,
apesar de muitas das vezes ser subvalorizada, é reconhecida pela comunidade através da
confianga e empatia que os utentes depositam no Farmacéutico, esperando sempre o melhor

aconselhamento.
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7. ANEXOS

Anexo |
Paginainicial  Sobre Eventos Publicagbes Paginainicial  Sobre Eventos Publicagbes
f: rmécia Saiide Lavos Farmacia Saude Lavos o
/03§
28/04 - §

Ser pai é descobrir que o amor incondicional . . .
existe, 0 maior e mais sincero de todos esta bem J4 pensou como vai assinalar o Dia da Mée? Com

diante do nosso abrago. um "obrigado " gigante e um mimo, pois entao! &
O Dia do Pai é, sem duvida, a homenagem
merecida aos nossos queridos pais, que tanto nos
inspiram e ajudam. Para este dia especial, inspira-
te e oferece um miminho ao teu pai para
demonstrar o qudo importante ele é para ti.

Joana Leal (Farmacéutica Estagiaria)

L~ FRARMACIA
T SAUOE L

Figura | - Atividade do Dia do Pai e do Dia da Mae.

Anexo Il

Figura 2 - Dispensador Semanal de Medicagao (DSM).



Anexo Il
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Figua 3 - Elaboragao do Projeto Higiene Oral.
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RELATORIO DE ESTAGIO EM INDUSTRIA

FARMACEUTICA

Orientado por Dra. Catia Costa



ABREVIATURAS

CQ - Controlo da Qualidade

EE - Estudos de Estabilidade

FQ - Fisico-quimicos

GPH - Pharmilab

IF - IndUstria Farmaceutica

IPN - Instituto Pedro Nunes

MICF - Mestrado Integrado em Ciéncias Farmaceuticas
PCHC - Produto Cosmético e de Higiene Corporal
PDA - Potato Dextrose Agar

SDA - Sabouraud Dextrose Agar

SDCA - Sabouraud Dextrose Cloranfenicol Agar

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

Oportunidades e Ameacas)
TSA - Tryptic Soy Agar

UC - Universidade de Coimbra
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RESUMO

Como parte integrante do ultimo semestre do Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmaceuticas, os estudantes tem 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 analise SWOT, evidenciando os

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

PALAVRAS-CHAVE: Relatério de estagio: Industria farmaceutica; 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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|. INTRODUCAO

O Mestrado Integrado em Ciéncias Farmaceéuticas (MICF) oferece os conhecimentos e
competéncias necessarias ao futuro farmacéutico, no qual pode intervir em diversas areas do
setor farmacéutico.

Neste ambito, com o objetivo de enriquecer a minha formacio académica e
simultaneamente contactar com a realidade atual do trabalho, tive a oportunidade de efectuar
um estagio em Industria Farmacéutica (IF) para além do exigido em Farmacia Comunitaria. A
empresa que escolhi para realizar o estagio curricular designa-se Pharmilab (GPH), uma
consultora que atua principalmente na area dos Produtos Cosméticos, sendo a defini¢ao legal
qualquer substancia ou suas misturas utilizadas nas partes externas do organismo com o
objetivo de as limpar, perfumar, alterar o aspeto, proteger, manter o bom estado ou corrigir
o seu odor.'

Este relatorio, foi elaborado no ambito da realizagao do estagio curricular na GPH, em
Coimbra, que decorreu entre 3 de maio de 2021 a 3| de julho de 2021, sob a orientacao
Doutora Catia Costa, tendo como finalidade principal retratar as competéncias adquiridas
enquanto estagiaria na componente laboratorial da area do Controlo de Qualidade (CQ)

através de uma analise SWOT (Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats).

2. PHARMILAB

Criada em 2012, a Pharmilab é uma empresa integrada no Instituto Pedro Nunes (IPN),
em Coimbra, especializada na consultoria regulamentar e no controlo de qualidade no setor
de cosméticos mas também dispositivos médicos, suplementos alimentares, biocidas e
quimicos.” O IPN corresponde a uma instituicio privada sem fins lucrativos criada pela
Universidade de Coimbra (UC), promovendo o desenvolvimento cientifico e tecnoldgico
através da sua incubadora e aceleradora, além da formacao especializada e contacto com os
mercados nacionais e internacionais.’

A Pharmilab é constituida por 2 areas: area laboratorial e area regulamentar. Ao contrario
desta ultima, a area laboratorial assenta maioritariamente na realizacio de diversos ensaios
analiticos (fisico-quimicos e microbiologicos). Quanto a drea regulamentar esta ultima, dedica-
se a acompanhar variadas marcas de cosméticos e auxilia-as nas diferentes etapas inseridas na
entrada do mercado que vao desde o registo de marcas ou produtos até ao crescimento da

logistica e distribuicio.”
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3. ANALISE SWOT

A andlise SWOT é uma ferramenta que permite fazer o diagndstico estratégico de uma
organizagao. A referida metodologia tem como base quatro critérios: pontos fortes (Strenghts),
pontos fracos (Weaknesses), oportunidades (Opportunities) e ameacas (Threats). Embora este
tipo de analise tenha sido desenvolvida como modelo de gestio empresarial é possivel ser
aplicada em diversos contextos, devido a sua praticidade e funcionalidade, pelo que pode ser
facilmente enquadrada na andlise do Estagio Curricular em IndUstria Farmacéutica. Assim, ao
longo deste relatorio serao descritos os quatro critérios com o objetivo de descrever e avaliar

de forma critica o meu Estagio Curricular e a minha experiéncia na empresa Pharmilab.

Tabela 2 — Analise SWOT do Relatério de Estagio.

PONTOS FORTES

- Equipa Multidisciplinar e recetiva. PONTOS FRACOS

- Autonomia de trabalho.

- Diversidade de fungoes/tarefas
analiticas realizadas.

- Conhecimentos na area de - Auéncia de plano de Estagio.

Controlo de Qualidade. - Avaliagao em Uso Simulado.
- Utilizagao da Farmacopeia - Avaliagao da Eficacia.

Portuguesa e Europeia. - Duragao do Estagio Curricular.

- Elevada multiplicidade de
produtos.

OPORTUNIDADES
AMEACAS
- Independéncia e responsabilidade.

- Desenvolvimento de novas
competéncias. - Volume de produtos VS COVID-

- Farmacéutico como profissional 2
multifacetado. - Dependéncia de empresas

- Area nova e crescimento subcontratadas.
exponencial.
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3.1. Pontos Fortes

3.1.1. Equipa multidisciplinar e recetiva

A equipa da GPH é constituida por uma diversidade de areas profissionais que permitem
uma maior agilizagdo da empresa com a delegaciao de fungdes a nivel analitico, regulamentar
e comercial. Considero a equipa multidisciplinar uma mais-valia pois viabiliza a abrangéncia de
todas as atividades e servicos que a empresa faculta, bem como auxilia o seu desenvolvimento.
Para além disso, a multiplicidade de competéncias profissionais possibilita responder de forma
mais direcionada as diversas dividas que surgem ao longo do estagio curricular.

E ainda de destacar a qualidade presente na equipa da GPH que desde o primeiro dia se
mostraram recetivos € com um grande espirito de entreajuda, dinamismo e hospitalidade.
Desta forma, foi possivel uma melhor aprendizagem e aplicagao dos conhecimentos adquiridos
na formagao académica em contexto real, contribuindo assim para a minha evolugao a nivel

técnico e pessoal.

3.1.2. Autonomia de trabalho

Desde o principio, o estagio no ambito laboratorial permitiu-me a realizagao das tarefas
de forma auténoma e posteriormente agilizar as melhores metodologias e processos para
atingir essas fungoes atribuidas. Assim, considero um ponto forte do estagio a independéncia
das atividades realizadas, sendo essencial para o meu desenvolvimento no mundo profissional,
principalmente no que diz respeito a responsabilidade, espirito critico, organizagio e

cumprimento de prazos.

3.1.3. Diversidade de funcoes/tarefas analiticas realizadas

A elevada multiplicidade de fungoes analiticas realizadas, destaca-se como um dos pontos
fortes do meu estagio curricular. Para além de permitir um contacto mais proximo com a
elevada quantidade de diversos ensaios e produtos, também consciencializa o papel e as areas

distintas que o farmacéutico pode intervir no ambito laboratorial da consultora de PCHC.

e Testes de Performance

Os testes de performance dividem-se em dois tipos: Performance de Rotina e
Performance de Langamento. Na performance de Rotina o produto ja se encontra no
mercado, estando no mesmo por um periodo superior a um ano. Desta forma, é realizada
uma avaliagao de conformidade (com a respetiva ficha técnica e regulamentos aplicaveis) e

uma analise comparativa (parametros organoléticos, fisico-quimicos, estudos de eficacia) com
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produtos da mesma tipologia que ja se encontram no mercado (targets e concorrentes). Na
Performance de Langamento, e tal como o nome indica, pretende-se langar um novo produto
no mercado. Como tal, com excegao da analise de conformidade, sao realizados os mesmos
ensaios que numa Performance de Rotina, tendo o cuidado de averiguar o seu comportamento
e adequabilidade a funcao pretendida quando comparado a outros produtos da mesma
categoria:

— Parametros fisico-quimicos (FQ) — tencionam averiguar a adequabilidade da formulacao
sendo que para tal se realiza a analise da aparéncia, cor, pH, viscosidade, densidade,
estabilidade térmica (40°C/14 dias) e ainda outros ensaios que se apresentem relevantes
para o produto de acordo com a tipologia inserida.

— Parametros microbiologicos — permitem avaliar a existéncia de possiveis contaminagoes
e se os produtos se encontram dentro dos critérios de aceitagao estipulados para o
produto em questao (presentes em regulamentos e normas ISO) Estas analises passam
pela contagem de bactérias mesofilas e de fungos e leveduras apos uma incubagao de 3-5
dias a 32.5+2.5°C e de 5-7 dias a 22.5+2.5°C, respetivamente.

— Testes de Eficicia — dependendo da fungao especifica do produto (limpar, perfumar,
hidratar), o cumprimento da mesma é avaliado através de técnicas e metodologias
desenvolvidas para o efeito.

— Avaliacio do Uso Simulado — possibilitam a avaliagado da embalagem e da eficacia do
produto no decorrer da sua utilizagao através da simulagao do seu uso pelo consumidor,
pelo que avaliagao se divide em trés/quatro etapas: funcionalidade da embalagem, aspeto
da embalagem/rétulo (no caso da Performance de Rotina) e sensibilidade na aplicacao e

sensibilidade aps aplicacao.

e Estudos de Estabilidade

Os Estudos de Estabilidade (EE) podem ser em tempo real e/ou em condigoes aceleradas,
sendo estas Ultimas as mais utilizadas em produtos cosméticos. Para o referido ensaio sao
utilizadas condi¢oes extremas (temperatura, humidade e luz) num periodo de cerca de 3
meses. Durante esse periodo pretende-se avaliar se o produto mantém as suas caracteristicas
fisicas, quimicas e microbiologicas e restantes propriedades, bem como a sua funcionalidade e
caracteristicas organoléticas quando armazenado sob condi¢oes especificas. Para tal, e como
ja indicado, sao realizados os diversos ensaios mensalmente em trés condigoes distintas: 5°C
(condi¢oes de referéncia), 25°C e humidade relativa ~60% com ou sem incidéncia direta de
luz (dependendo se a embalagem é ou nao opaca) e 40°C com humidade relativa de 75%

(Tabela ).* Para além dos ensaios anteriormente referidos, realizam-se ainda testes de stress
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e ciclos. O teste de stress reside na colocagao de uma amostra de produto em condi¢oes de
stress extremo, especificamente centrifugagao a 3000 rpm por 30 minutos, enquanto os ciclos
pretendem avaliar a possivel alteragao das caracteristicas organoléticas aquando alteracoes
bruscas e constantes de temperatura pelo que se procede a colocagao de uma amostra no
congelador 7h/dia durante 5 dias. Consequentemente, sera assim possivel prever ou avaliar a
estabilidade do produto durante o seu tempo de vida Gtil bem como a compatibilidade entre
0 mesmo e a sua embalagem.

Apos a terminagao do EE é executado um certificado que deve conter todas as medigoes
e andlises realizadas, uma fotografia das diferentes amostras armazenadas bem como as
alteragoes organoléticas que tenham ocorrido no decorrer do ensaio (Figura | e 2) e, caso
necessario, recomendagao da alteragao de formulacao/rotulagem ou indicagao de varias
alegacoes como por exemplo “manter num local seco e fresco”, “manter refrigerado”,

bR N Y4

“manter ao abrigo da luz”, “manter a temperatura ambiente”.

e Challenge Teste

O Challenge Test é um ensaio que envolve a contaminagao intencional do produto de
forma a avaliar a eficicia dos conservantes existentes em cosméticos.** Globalmente, sio
retiradas cinco amostras do produto em andlise sendo que cada uma ¢ inoculada com uma
estirpe diferente (S. aureus, P. aeruginosa, E. coli, C. albicans ou A. brasiliensis) e posteriormente
armazenada a temperatura ambiente na ausencia de luz. Durante um mes, em intervalos
especificos de tempo (t(0), t(2), t(7), t(14), t(28)), sao retiradas aliquotas das amostras que

serao neutralizadas e posteriormente alvo de um ensaio microbiolégico.

e Ensaios Microbiolégicos

No ambito dos diversos estudos (EE, Performance, Challenge) é fundamental verificar,
quando aplicavel, se os produtos apresentam contaminagao microbiolégica através da
contagem de bacterias meséfilas e de fungos e leveduras em meios nutritivos nao seletivos,
respetivamente TSA (Tryptic Soy Agar) e SDCA (Sabouraud Dextrose Cloranfenicol Agar) e
se, na sua presenga, respeitam os limites legalmente estabelecidos. Para os EE, os ensaios
microbiologicos sao efetuados antes de iniciar o estudo e na ultima medigao, na amostra de
40°C. Para além destes e dos indicados no Challenge Test, efetuam-se ainda ensaios
microbiologicos especificos para microrganismos convencionados 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).
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3.1.4. Conhecimentos na area de Controlo de Qualidade

Um dos principais servicos fornecidos pela GPH é o Controlo de Qualidade (CQ). Esta
area abrange diversos ensaios que englobam conhecimentos adquiridos ao longo da formacgao
académica. Desta forma, MICF atribui os conhecimentos e competéncias necessarias para
compreender e realizar este tipo de ensaios, contudo existem tarefas inerentes para as quais
o conhecimento nao esta presente. Durante o estagio foi um ponto forte exercer tarefas nao
s6 na andlise dos produtos, mas também a nivel da elaboragao dos respetivos boletins, na
gestao/preparagao de reagentes, amostras e materiais, pois permitiu maior aprendizagem

sobre o funcionamento desta area da IF.

3.1.5. Utilizacao da Farmacopeia Portuguesa e Europeia

No CQ da GPH, a maioria dos ensaios realizados, essencialmente no ambito de
parametros FQ, sao descritos na Farmacopeia Europeia. Portanto, aquando da necessidade de
elaboracao de reagentes ou ensaios com os quais estava menos familiarizada, procedi a uma
analise mais ativa da Farmacopeia. Considero a utilizagao desta ferramenta um ponto forte
uma vez que possibilitou aprofundar o meu conhecimento sobre alguns tipos de técnicas e
reagentes assim como adquirir maior curiosidade na pesquisa e execucao de metodologias e

procedimentos laboratoriais.

3.1.6. Elevada multiplicidade de produtos

Sendo uma empresa em crescimento exponencial, a GPH estabelece e continua a criar
contratos com diversas empresas de variadas areas. Verifica-se que enquanto que o Challenge
Test se aplica apenas a produtos PCHC, os EE sao maioritariamente efectuados nesta gama de
produtos também em outros similares, enquanto que os Testes de Performance sao mais
abrangentes e aplicam-se também em produtos da categoria limpeza e lar como, por exemplo,
detergentes de limpeza, de lavar a roupa ou a louga.

Considero uma mais-valia esta diversidade de produtos devido ao contacto mais proximo
com os ensaios e metodologias experimentais, principalmente nos parametros FQ.
Adicionalmente, demonstrou-se muito enriquecedora por me dar oportunidade de pesquisar
protocolos e formulagoes para obtivesse conhecimentos nao s6 para executar os referidos

ensaios, como ter a capacidade de analisar devidamente os resultados.
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3.2. Pontos Fracos

3.2.1. Auséncia de plano de Estagio

A inexisténcia de um plano de estagio €, na minha opiniao, um dos pontos negativos que
considero ter experienciado. Ao longo do estagio, as tarefas foram facultadas 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 e do
tipo de estudos em questao, creio que a sua preparagao teria sido uma mais-valia no sentido
de possibilitar uma aprendizagem gradual da realizacao de certos ensaios e do estabelecimento

de prioridades, urgéncias e de organizagao.

3.2.2. Avaliacio em Uso Simulado

Um dos pontos fracos que experienciei ao longo estagio foi a avaliagao em Uso Simulado
nos Testes de Performance. Esta avaliagao para além de usar um painel muito pequeno dos
estudos globais, o resultado dos estudos sensoriais (mais de 30 voluntidrios com amostras
cegas) nao é facultado. Para além disso existe uma grande probabilidade de descaracterizagao

das amostras, podendo influenciar a opiniao dos individuos.

3.2.3. Avaliacao da Eficacia

No decorrer do estagio, houve um grande foco nos Testes de Performance em PCHC e
produtos quimicos da categoria “Limpeza e Lar”. Considero alguns dos estudos
correspondentes a avaliagao da eficicia demasiado morosos, atrasando assim o trabalho e

consequentemente a conclusao do estudo.

3.2.4. Duracdo do Estagio Curricular

Apesar da duragao do estagio possibilitar a consolidagao das tarefas laboratoriais
assegurando uma aprendizagem eficaz das mesmas, impossibilitou, por outro lado, a realizacao
de certos ensaios que nao foram requeridos no periodo em que estive na GPH ou que foram
iniciados ao longo do estagio mas que nao tive oportunidade de presenciar a sua finalizagao
como por exemplo nos EE. Além do mais, nao permite um contacto efetivo com a realidade
da IF visto ser uma area extremamente ampla. Embora tenha adquirido conhecimentos gerais
da intervengao farmaceutica na area da consultoria, um estagio com maior duragio permitiria
a aquisicdo de competéncias mais distintas, contactando com um maior numero de ensaios

assim como com outra area que nao a do CQ, como ja referido.
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3.3. Oportunidades

3.3.1. Independéncia e responsabilidades

Considero os conteldos programaticos do MICF um alicerce extremamente essencial
para que conseguisse realizar as tarefas atribuidas uma vez que os ensaios no CQ sao
imensamente diversificados. A aquisicao de competéncias base a nivel analitico auxiliou a que
sentisse confianga e seguranga nas tarefas que executava e posteriormente que adquirisse
maior independéncia.

No principio do estagio, as tarefas efetuadas eram supervisionadas por forma a aprender
e consolidar os procedimentos executados, mas no decorrer do estagio, foram atribuidas
diversas tarefas simultaneamente, sendo estas por mim geridas. Para além disso, algumas das
tarefas que eram rotineiras como exemplo o controlo da temperatura e humidade do
laboratorio ficavam totalmente a minha responsabilidade. Assim, tive a oportunidade de
crescer como profissional visto possuir a liberdade e autonomia para gerir o tempo e as

tarefas, ressalvando a execucao das devidas andlises nos prazos estipulados.

3.3.2. Desenvolvimento de novas competéncias

e Gestio do tempo

Como referido anteriormente, o CQ da GPH é responsavel pela realizacio 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 medicio inicial e posteriormente
nas 4% 8% e 12° (medicao final) semanas e a analise dos parametros microbiologicos no inicio
e final do ensaio durante o decorrer de trés meses, o Challenge Test possui andlises nos dias
0, 2, 7, 14 e 28 durante um més. Estes ensaios ja com datas estipuladas apos a rececio do
produto associados a elevada quantidade de Testes de Performance de Lancamento e de
Rotina com uma data final de estudo obrigava a existéncia de uma calendarizagao das tarefas
a realizar. Apesar da minha responsabilidade se pronunciar mais no encargo dos EE e Testes
de Performance, a necessidade de organizagao e preparagao prévia dos ensaios e produtos

criou uma grande oportunidade de progresso pessoal a nivel de gestao de tempo.

e Conhecimentos base a nivel laboratorial

O curso de MICF possui na formagao académica uma diversidade de aulas praticas
inseridas em varias unidades curriculares. Estas promovem a destreza e independéncia
laboratorial, porém a preparagao prévia aos ensaios, especialmente a nivel de reagentes e

calibragdo de equipamentos, é comumente realizada pelos auxiliares e/ou professores. Na
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GPH tive oportunidade de adquirir diversos conhecimentos base neste sentido, especialmente
através da elaboragio de diversos reagentes, calibragao e utilizacio de alguns equipamentos,
em particular o medidor de pH, viscosimetro, corneometer, incubadoras, entre outros. Creio
que esta aprendizagem, para além de melhorar as minhas competéncias profissionais para o
futuro, me permitiu realizar um contacto mais aprofundado com a Farmacopeia Portuguesa e

Europeia e ainda obter uma maior independéncia e autonomia a nivel laboratorial.

3.3.3. Farmacéutico como profissional multifacetado

O farmacéutico é um profissional de saiude com competéncias para operar nao so 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¢io noutras como é o caso da IF. A diversidade de
conhecimentos que o farmacéutico possui em variadas areas ( como por exemplo Assuntos
Regulamentares, Biologia, Quimica, Hidrologia, Deontologia) torna-o um profissional capaz de
efetuar corretamente a sua atividade numa elevada pandplia de vertentes. Assim, o contacto
com uma outra area, para além do medicamento, forneceu-me a oportunidade de perceber a
elevada preparagao e capacidade de adaptacao que o farmacéutico tem, conferindo uma

perspetiva mais realista das possibilidades futuras de trabalho.

3.3.4. Area nova e crescimento exponencial

A GPH é considerada uma empresa pioneira visto ser uma das primeiras empresas
consultoras de PCHC e dispositivos médicos em Portugal. Para além disso, a GPH foi
distinguida pela SCORING com a Certificagao “TOP 5% MELHORES PME (Pequenas e Médias
Empresas) DE PORTUGAL”, edicao 2020. A SCORING certifica que a empresa cumpriu os
requisitos de acesso a certificagio e obteve um Indice de Desempenho e Solidez Financeira
superior a 80%, evidenciando ainda consisténcia nas vertentes economica e financeira. Em
conformidade, obteve Notagdo SCORING "EXCELENTE" ("NS 5"), o que Ihe confere em
termos de sustentabilidade econémico-financeira, a distingao “TOP 5% / 2020 atras referida.

Assim, o estagio efetuado nesta empresa foi uma oportunidade de me inserir num
mercado de trabalho relativamente recente, em crescimento exponencial 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.
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3.4. Ameacas

3.4.1. Volume de produtos VS COVID-19

Devido a pandemia COVID-19 o volume de produtos no ano passado foi menor, pelo
que no inicio deste ano, o volume aumentou drasticamente. Esta realidade, provocou uma
resposta muito lenta na andlise dos produtos e consequentemente na interpretagao e
divulgacao dos seus resultados aos clientes. O inicio do estagio curricular coincidiu com este
enorme atraso de resposta, 0 que provocou uma maior pressao na elaboragao dos ensaios e
qualidade dos mesmos, bem como uma menor supervisao e auxilio, originando na fase inicial
mais inseguranca e receio. Considero este ponto uma ameaga uma vez que podera existir
clientes com menor predisposicio na espera dos resultados das andlises aos produtos e

consequentemente deixarem de estar fidelizados a GPH.

3.4.2. Dependéncia de empresas subcontratadas

Os ensaios realizados aos produtos na maior parte das vezes dependentes do pedido do
cliente podendo existir ensaios para os quais a GPH nao possui o equipamento necessario,
por exemplo a determinagao do teor em conservantes ou do teor de dlcool. Nestes casos, a
empresa procede a subcontratacio desse ensaio a uma outra empresa. Sendo que estas por
vezes nao sao nacionais, ocorre uma demora na obtencio de resultados atrasando a finalizacio
da analise e, consequentemente, o envio dos certificados e relatorios ao cliente, o que pée

em causa a gestao do trabalho a realizar.
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5. CONCLUSAO

A oportunidade que MICF oferece em permitir a realizagao do estagio noutra area (para
além de Farmacia comunitaria) € uma mais-valia nao s6 pela possibilidade e diversidade de
competéncias e experiéncia mas também na consciencializagao das diferentes areas que o
farmacéutico pode atuar.

Estagiar na Pharmilab, uma empresa em crescimento e expansao, permitiu-me o contacto
com uma area diferente tendo sido, por isso, uma experiéncia imensamente enriquecedora.
Permitiu-me nao so consolidar conhecimentos previamente adquiridos, como tambem
adquirir outros conhecimentos e competéncias novas, tanto a nivel pessoal como profissional.

O estagio em Industria Farmacéutica na area do Controlo de Qualidade proporcionou a
consciencializagio do papel do farmacéutico nesta area e para além disso permitiu-me

desenvolver uma maior capacidade de adaptagao e resposta a novos desafios.
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7. ANEXOS

Anexo |

Tempo

Dia |
(Tempo zero)

Dia 28
(4* semana)

Dia 56
(8* semana)

Dia 84
(12 semana)

Anexo Il

Tabela |- Esquematizagao geral dos EE.

5°C

Ensaio inicial dos
parametros FQ e
caracteristicas
organoléticas
Ensaio inicial dos
parametros FQ e
caracteristicas
organoléticas

Ensaio inicial dos
parametros FQ e
caracteristicas
organoléticas

25°C

Ensaio inicial dos
parametros FQ e
caracteristicas
organoléticas
Ensaio inicial dos
parametros FQ e
caracteristicas
organoléticas

Ensaio inicial dos
parametros FQ e
caracteristicas
organoléticas

40°C

Ensaio inicial dos parametros FQ, teste de stress, ciclos, ensaio microbiologico
e caracteristicas organoléticas

Ensaio inicial dos
parametros FQ e
caracteristicas
organoléticas
Ensaio inicial dos
parametros FQ e
caracteristicas
organoléticas
Ensaio inicial dos
parametros FQ,
caracteristicas
organoléticas e ensaio
microbiolégico
(embalagem original)

S1SR3C

Figura 4- Amostras do EE do produto de ID laboratorial e alteracdes observadas na aparéncia.

Alteragao da cor de uma amostra de um gel de banho armazenada a 40°C (produto de

ID laboratorial S215276).
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513350

Figura 5- Amostras do EE do produto de ID laboratorial e alteracoes observadas na aparénciaa.

Alteragao da cor de uma amostra de perfume armazenada em Window (produto de ID

laboratorial S193150).
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PARTE Il

PROPRIEDADES DOS COGUMELOS NA
TERAPEUTICA ADJUVANTE DO CANCRO: ALVOS E
EFICACIA

Orientado por Professor Doutor Saul Campos Pereira da Costa



ABREVIATURAS

Cv = Coriolus versicolor

DNA - Acido desoxirribonucleico

ECM - Matriz extracelular

G. lucidum - Ganoderma lucidum

HPV - Virus do Papiloma Humano

IDH - indice de desenvolvimento humano
LMICs - Lower Middle-Income Countries

MTC — Medicina Tradicional Chinesa

OMS - Organizagao Mundial de Saude

PSK - Polysaccharide-Krestine (Polissacarideo k)
PSP - Polysaccharide Peptide (Polissacarideo P)
RE - Recetor de estrogénio

RNA - Acido ribonucleico

ROS - Espécies Reativas de Oxigénio

RP - Recetores de progesterona

SAFD - Administragao Estatal de Alimentos e Medicamentos
TLR - Recetor do tipo Toll

TNF - Fator de Necrose Tumoral
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RESUMO

Atualmente, o cancro continua a ser uma ameaga global e é a segunda maior causa de
morte, a seguir as doencas cardiovasculares.

As terapéuticas oncologicas existentes constituem diversas consequéncias para a saude
humana, podendo produzir efeitos nocivos nao sé nas células cancerigenas, mas também em
células saudaveis. Esses efeitos conduzem na maioria das vezes a altas taxas de infecao e a
diminuigao significativa da qualidade de vida durante e apds o tratamento.

Ao longo da evolugao, a natureza tem produzido uma grande diversidade de substincias
biologicamente ativas, com enorme potencial terapéutico, inclusivamente no que diz respeito
ao tratamento do cancro.

Esta monografia visa abordar de forma geral o cancro, destacando o cancro da mama e o
cancro do colo do Utero bem como as terapéuticas atualmente existentes e desvantagens
destas. Adicionalmente, pretende-se, também, abordar a constituicio e composi¢ao dos
cogumelos, dar énfase ao seu potencial papel no tratamento adjuvante do cancro, dando realce
as suas propriedades antitumorais e imunomoduladoras, bem como realgar os alvos-chave que
contribuem para essas caracteristicas. A abordagem de evidéncias cientificas (in vitro, in vivo e
ensaios clinicos) e a eficacia farmacoldgica sao igualmente discutidas. Por fim, sio abordados

os produtos comercializados em Portugal.

PALAVRAS-CHAVE: Cancro, Propriedades dos Cogumelos, Alvos-chave, Eficicia

farmacologica.
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ABSTRACT

Currently, cancer remains a global threat and is the second leading cause of death after
cardiovascular disease.

As existing cancer therapies, several consequences for human health, which can produce
harmful effects not only on cancer cells, but also on healthy cells. These effects most often
lead to high rates of influence and reduced quality of life during and after treatment.

Throughout evolution, nature has produced a great diversity of biologically active
substances, with enormous therapeutic potential, including with regard to the treatment of
cancer.

This monograph aims to address cancer in general, highlighting breast cancer and cervical
cancer as well as current therapies and these disadvantages. In addition, it is also intended to
address the composition and composition of mushrooms, emphasize their potential role in
the adjuvant treatment of cancer, highlighting their antitumor and immunomodulatory
properties, as well as highlighting the key targets that contribute to these characteristics. The
approach to scientific evidence (in vitro, in vivo and clinical trials) and pharmacological efficacy

are also discussed. Finally, products sold in Portugal are excluded.

KEYWORDS: Cancer, Mushroom Properties, Key targets, Pharmacological efficacy.
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|. INTRODUCAO

No decorrer dos ultimos anos temos assistido a um progresso significativo na
compreensao da etiologia do cancro. Esse conhecimento tem-se materializado no
abaixamento dos indices de mortalidade devido, principalmente, a prevencgao, ao diagnostico
precoce e ao tratamento.

Apesar desses avangos, a incidéncia de cancro ainda é muito significativa. O aumento da
esperanga média de vida, a exposicao a agentes toxicos ou alteragdes do estilo de vida, sao
fatores predisponentes que podem explicar esse incremento.'

Consequentemente, o cancro continua a ser uma ameaga global e € a segunda maior causa
de morte, a seguir as doencas cardiovasculares.”’

Os tratamentos convencionais do cancro incluem a cirurgia, a quimioterapia, a radiagao,
terapias direcionadas a hormonas e as imunoterapias.>’

Contudo, as terapéuticas oncoldgicas existentes podem produzir efeitos nocivos nao sé
nas células cancerigenas, mas também em células saudaveis. Esses efeitos conduzem na maioria
das vezes a altas taxas de infe¢dao e a diminuigao significativa da qualidade de vida durante e
apos o tratamento, o que gera uma grande preocupacio por parte dos profissionais de saide.??

Muitas vezes, dependendo do tipo e estadio da doenga, o ressurgimento e as metastases
sao recorrentes. Além disso, o diagnostico feito em estadios avangados, num elevado nimero
de doentes, deixa poucas opgoes de tratamento, permanecendo apenas como alternativa, os
cuidados paliativos.’ Também, e nio menos importante, os sobreviventes de cancro enfrentam
desafios Unicos e requerem cuidados continuos (p.ex, monitorizagao clinica).

Portanto, é essencial a obtengao de novas abordagens terapéuticas que apresentem uma
elevada eficacia no tratamento do cancro e, concomitantemente, uma toxicidade minima nas
células saudaveis.

Ao longo da evolugao, a natureza tem produzido uma grande diversidade de substancias
biologicamente ativas, com enorme potencial terapéutico, inclusivamente no que diz respeito
ao tratamento do cancro.

Os produtos naturais deram origem a uma série de compostos amplamente utilizados na
quimioterapia antitumoral.* Exemplos bem conhecidos incluem os alcaloides da vinca
(vinblastina e vincristina) ou o taxol (paclitaxel), derivado da casca do Teixo.*

Abordagens mais recentes para o tratamento do cancro envolvem terapias mais
especificas e direcionadas para determinadas caracteristicas do tipo de cancro, sendo por isso

mais inofensivas ou menos lesadoras das células saudaveis. A procura por compostos capazes
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de atuarem seletivamente nas células cancerigenas ou nos processos cancerigenos continua,
portanto, a ser uma prioridade.*

A fungoterapia, como abordagem inovadora de atuagao contra o cancro & uma area
cientifica promissora e em desenvolvimento, que aborda substincias antitumorais derivadas
de cogumelos. E parte integrante da medicina tradicional mundial desde a antiguidade.* Alguns
exemplos de cogumelos com este potencial terapéutico sao o Coriolus versicolor e o Ganoderma
lucidum.

A elaboragao desta monografia tem por objetivo fornecer uma visao geral sobre os
fundamentos do cancro e destacar, por sua vez, o cancro da mama e o cancro do colo do
Utero, a incidéncia e a prevaléncia do cancro na atualidade, assim como as terapéuticas
existentes e suas desvantagens.

Pretende-se, também, abordar a constituigdo e composi¢ao dos cogumelos, dar énfase ao
seu potencial papel no tratamento adjuvante do cancro, dando realce as suas propriedades
antitumorais e imunomoduladoras, bem como realcar os alvos-chave que contribuem para
essas caracteristicas. A abordagem de evidéncias cientificas (in vitro, in vivo e ensaios clinicos)
e a eficacia farmacologica sao igualmente discutidas. Por fim, sio abordados os produtos
comercializados em Portugal.

Por este tema se inserir numa area ainda pouco explorada e com um enorme potencial

terapéutico, considero-a aliciante, e justificadora da minha escolha.
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2. CANCRO

2.1. Fundamentos do Cancro

2.1.1. Etiologia

A palavra “cancro” é utilizada para designar uma neoplasia maligna ou tumor maligno.’
Como o nome indica, uma neoplasia € um tecido novo (neo, novo; plasia, formagao),
relativamente autdnomo que cresce descontroladamente.>’

Geralmente, as células crescem e dividem-se para originar novas células de acordo com a
necessidade do organismo. No seu ciclo de vida, as células envelhecem, morrem e sao
permutadas por células novas. No entanto, quando este fendmeno nao se verifica, formam-se
células novas, sem que o organismo necessite e, a0 mesmo tempo, as células velhas nao
morrem, dando origem a um aumento do tecido. Esta acumulagdo de células forma um
tumor.*”®

Portanto, a especificidade das doengas neoplasicas reside no facto de serem as Unicas que

se caracterizam pelo desenvolvimento de um tecido novo, por uma neoformagio.’

2.1.2. Classificacao e tipos

O comportamento biologico ou curso clinico de um tumor é classificado em trés grupos:
benigno, maligno ou pré-maligno.

Um tumor é considerado benigno quando a proliferagao celular se da no local de origem
sem invadir tecidos adjacentes ou se propagar para outras areas do corpo, além de ter um
menor grau de autonomia, geralmente nao provoca grandes lesdes quando tratado
adequadamente.>”'* Os tumores benignos podem ser removidos completamente por cirurgia
€ SA0 Menos propensos a reaparecer, NO entanto se ressurgirem, apenas acontece no local de
origem.'®!" Contudo, estes tumores podem ser prejudiciais se estiverem proximos de 6rgaos,
tecidos, nervos ou vasos sanguineos, uma vez que podem pressionar 6rgaos vitais ou bloquear

canais.'®"

Outra particularidade é o facto de existirem alguns tumores que segregam
hormonas em excesso.'°

Um tumor pré-maligno caracteriza-se pela condicao que envolve células anormais que
podem (ou sio suscetiveis de) evoluir para cancro."

Um tumor maligno manifesta um maior grau de autonomia, invadindo tecidos préximos
e uma vez que as células cancerigenas conseguem deslocar-se para a corrente sanguinea ou
vasos linfaticos, podem disseminar para outras regides do corpo causando lesdes nas células

[

e tecidos. A este processo de disseminagao designa-se metastizacao” das células

49



cancerigenas, a partir do cancro original, tumor primario, formando novos tumores.”'*!" Parte

das células cancerigenas destes tumores podem resistir ao tratamento e consequentemente
. . 10

colocar a vida em risco.

Os cancros malignos podem ser agrupados de acordo com o tipo de célula de origem.
Existem seis principais tipos: carcinoma, sarcoma, linfoma e mieloma, melanoma e tumores
cerebrais e medula espinhal.*'' Existe ainda outro tipo de tumores como o tumor de células
germinativas que se desenvolve nos testiculos ou ovarios com origem nos espermatozoides

ou hos oocitos, respetivamente.6

2.1.2.1. Cancro da mama

O carcinoma da mama é uma doenga muito prevalente, heterogénea e multifatorial. O
cancro de mama é caracterizado pelo tipo de recetores hormonais — recetor de estrogénio
alfa (RE), recetores de progesterona (RP) — e o fator de crescimento epidérmico 2 (HER2)
que desempenham um papel major na determinagao do fendtipo do tumor e nas decisoes
terapéuticas. Na pratica clinica distinguem-se atualmente 3 grandes subtipos biologicos de
cancro de mama: RH positivo/HER2 negativo (RH*/ HER2"), HER2 positivo (HER2) e triplo
negativo (TN)."

A grande maioria dos cancros de mama (70%) apresenta células que expressam o RE. O
RE é um recetor de hormonas esteroides e um fator de transcrigao. Isto significa que quando
ativado por uma interagao com estrogénios circulantes, origina a ativagao de vias de sinalizagao
intracelulares que determinam a proliferagao das células de cancro de mama. A expressao de
um outro recetor hormonal, o RP, também esté associada a atividade da via do RE."”

O segundo alvo molecular é o HER2. O HER2 é um recetor transmembranar, da classe
tirosina cinase, pertencente a familia do fator de crescimento epidérmico. O gene HER2 (que
da origem a proteina transmembranar HER2) encontra-se amplificado ou sobre-expresso em
aproximadamente 20% dos casos de cancro da mama, e esta associado a um mau prognostico
na auséncia de terapéutica sistémica com agentes anti-HER2. Os cancros de mama com
amplificacio ou sobre-expressio do gene ERBB2 sio denominados cancros de mama HER2"."?

O cancro de mama triplo-negativo, perfaz aproximadamente 15% de todos os tumores
de mama e é caracterizado pela auséncia de expressao dos alvos moleculares anteriormente
discutidos RE, RP ou HER2. Este grupo encontra-se globalmente associado a pior prognostico
apresentando alto risco de recidiva sistémica nos primeiros 3 a 5 anos apds o diagnéstico com

envolvimento visceral mais frequente.'
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2.1.2.2. Cancro do colo do utero

O cancro do colo do utero tem sempre na sua origem a infecao pelo Virus do Papiloma
Humano (HPV) de alto risco. Este virus transmite-se facilmente, nomeadamente por contacto
sexual. E uma infecio muito frequente — 75% dos individuos com menos de 50 anos tém ou
tiveram a infe¢do.” O cancro do colo do Utero, com 12 tipos oncogénicos classificados como
carcinogéneos pela Agéncia Internacional de Pesquisa em Monografias do Cancro. Outros
cofatores importantes incluem algumas infegoes sexualmente transmissiveis (HIV, Chlamydia
trachomatis), tabagismo, maior niUmero de partos e uso prolongado de anticoncecionais orais.

A infecao desaparece espontaneamente na maioria dos casos. Nao ¢ possivel determinar
quando persiste e evolui para uma lesio pré-cancerigena.”

Se as lesoes deste tipo nao forem diagnosticadas e tratadas em tempo util, podem
progredir para cancro, ao fim de alguns anos (10 em média) e, s6 entao, podem dar sintomas.

Todas as mulheres sao suscetiveis, apos o inicio da atividade sexual. Tudo depende do(s)

tipo(s) de virus infetante(s) e das defesas naturais da mulher."

2.1.3. Como se desenvolve

O cancro desenvolve-se por alteragcoes genéticas — alteragoes no DNA (acido
desoxirribonucleico) — que controlam as caracteristicas estruturais e funcionais das células.
Estas alteragoes genéticas tendem a afetar trés tipos principais de genes — proto-oncogenes,
genes supressores de tumor e genes de reparacio de DNA.*

As caracteristicas essenciais na fisiologia celular que promovem coletivamente o
desenvolvimento do tumor maligno incluem a resisténcia contra a morte celular (apoptose),
suporte da sinalizagao proliferativa, evasao de supressores de crescimento, ativagao da invasao
e metistase, angiogénese e imortalidade replicativa.'*'> Mais recentemente, para além dessas
caracteristicas, foi atribuida um papel fundamental no desenvolvimento do tumor para o
microambiente tumoral. Dentro de um tumor tem-se o microambiente tumoral que é
constituido além de células inflamatdrias e imunes, outras células residentes ou recrutadas,
como fibroblastos, células endoteliais, adipocitos e componentes da matriz extracelular
(ECM), que contribuem ativamente para a indugio dessas caracteristicas principais.'®
Efetivamente, em estagios avangados do cancro, o microambiente é considerado um
modulador central de caracteristicas como invasao de células cancerigenas, intravasamento e
extravasamento dos vasos sanguineos circundantes, e capacidade de formar metastases.'* O
microambiente induz mudancgas transitdérias nos genes, com impacto nas caracteristicas

metastaticas das células cancerigenas, promovendo mudangas metabdlicas, proliferativas,
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migratérias ou de diferenciacao. Como tal, as células cancerigenas e o microambiente tumoral
sao vistos como unidades interativas que evoluem coletivamente, em vez de entidades
separadas. Assim, as alteragoes das células cancerigenas adquirem um papel vital ao conferir
uma vantagem de competéncia num determinado ambiente ou fornecendo instrumentos para
. . . 14
modular o ambiente repressivo circundante.
A instabilidade genémica e as muta¢oes foram apontadas como os principais mecanismos

subjacentes a aquisi¢do dessas caracteristicas marcantes j4 mencionadas.'*

2.1.4. Fatores de risco que contribuem para o aparecimento do cancro

A maioria dos cancros tem como resultado a exposicao a varios fatores causais
diferentes.'” E importante recordar que, embora alguns fatores nio possam ser modificados,
cerca de um terg¢o dos casos de cancro podem ser prevenidos reduzindo os riscos
comportamentais e dietéticos.'

Na Figura |, é possivel observar que os fatores de risco que contribuem para o
aparecimento do cancro sao agrupados em duas categorias: fatores de risco intrinsecos e
fatores de risco nao intrinsecos. Os fatores de risco intrinsecos nao modificaveis atribuiem-
se a mutagoes espontaneas inevitaveis que surgem como resultado de erros aleartérios na
replicacao do DNA relacionados como uma caracteristica do individuo, sendo especifica deste.
Este fator pode ser explicado pelo numero total de divisdes das células normais que sao
necessarias para a autorrenovagao e posteriormente homeostase dos tecidos.'® Os fatores de
risco nao intrinsecos dividem-se em fatores endogenos que sao parcialmente modificaveis e
relacionados com as caracteristicas de um individuo e influenciam aspetos-chave do controlo
do crescimento celular e integridade do genoma; e fatores exogenos/externos modificaveis
que sdo exdgenos para o ser humano.""” Outro contribuinte para as alteragdes genéticas que
causam cancro € variagao genética herdada, no entanto, apenas 5 a 10% dos cancros tém uma

componente hereditario.'®
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Figura 1- Contribuicao dos fatores de risco para o aparecimento do cancro. (Adaptado
de WU, Song et al, 2018)"

2.2. Incidéncia e prevaléncia de Cancro no Mundo

Em 2020, a estimativa de novos casos (A) , Both sexes _
Incidence Mortality

foi de 19,3 milhdes e 10 milhdes de mortes
por cancro em todo o mundo (Anexo
). De acordo com a distribuigio da
incidéncia e mortalidade por cancro s

consoante a regiao do mundo para ambos

os sexos combinados, estima-se que 49,3% S ot o 13%.
19.3 million 9.9 million

o,
de novos casos e 58,3% das mortes por  Figyra 2- Adaptado da distribuicio da incidéncia
e mortes por cancro para ambos os sexos em

cancro ocorram na Asia, onde 59,5% da
2020. (Adaptado de SUNG, Hyuna et al, 2021).'°

populagio global reside. Na Figura 2

observa-se que a Europa traduz uma incidéncia de casos de 22,8% e 19,6% das mortes por
cancro, embora represente 9,7% da populagao global, seguida por 20,9% da incidéncia nas
Américas e 14,2% da mortalidade mundial. Em oposigao a outras regioes, a proporg¢ao de
mortes por cancro na Asia (58,3%) e na Africa (7,2%) é maior relativamente a proporcio da
incidéncia (49,3% e 5,7%, respetivamente) devido a dispar distribuicao de tipos de cancro e a
taxas de mortalidade mais elevadas nessas regioes. Para ambos os sexos combinados, os 10
principais tipos de cancro sao responsaveis por mais de 60% dos casos recém-diagnosticados
e por mais de 70% das mortes por cancro. O cancro mais comumente diagnosticado é o
cancro da mama (I 1,7% do total de casos), seguido de perto pelos cancros do pulmao (I 1,4%),

colorretal (10,0%), préstata (7,3%) e estdbmago (5,6%)."
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As Figuras 3 e 4 revelam uma diversidade global substancial nos principais tipos de cancro,
particularmente para incidéncia no sexo masculino, para mortalidade no mesmo sexo e para
o sexo feminino. No sexo masculino, o cancro da proéstata € o mais frequentemente
diagnosticado, seguido pelo cancro do pulmao, o cancro colorretal e do figado (Figura 3A).
Relativamente a mortalidade (Figura 4A), o cancro do pulmao é a principal causa de morte
por cancro no sexo masculino, em parte devido a sua alta taxa de mortalidade, seguido pelo
cancro da prostata e do figado. Comparativamente ao sexo feminino, os dois cancros mais
comumente diagnosticados sao o cancro da mama e o cancro do colo do utero (Figura 3B). O

perfil de mortalidade em mulheres é mais heterogéneo (Figura 4B), sendo o cancro de mama

e do colo do utero as principais causas de morte.

@ mrmm o T g @

WD 0 Ak enerved ¥ S Py P b 1 © WO 020 Al gt vt

Figura 3 e 4- Distribuicdo da incidéncia e mortes por cancro por pais entre sexo masculino (A) e
feminino (B) em 2020. (Adaptado de SUNG, Hyuna et al, 2021)°

O cancro da mama ultrapassou o cancro do pulmao como a principal causa de incidéncia
global de cancro em 2020, com uma estimativa de 2,3 milhoes de novos casos, representando
I1,7% de todos os casos de cancro. E a quinta causa de morte por cancro em todo o
mundo. Entre as mulheres, o cancro da mama é responsavel por | em cada 4 casos de cancro
e por | em 6 mortes por cancro, ocupando o primeiro lugar em incidéncia, na grande maioria
dos paises, e em mortalidade em |10 paises. As taxas de incidéncia sao 88% maiores em paises
desenvolvidos do que em paises em desenvolvimento. As taxas de incidéncia elevadas em
paises com IDH (indice de Desenvolvimento Humano) mais elevado refletem uma prevaléncia
mais elevada. Além de que existe uma prevaléncia excecionalmente alta de mutagdes em genes
BRCAI| e BRCA2 entre mulheres, em parte é responsavel pela alta incidéncia em certas

subpopulagdes europeias.'” As taxas de incidéncia do cancro da mama estio a aumentar
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rapidamente nos paises em desenvolvimento (América do Sul, Africa e Asia) bem como nos
paises asiaticos de alto rendimento.

A Breast Health Global Initiative estabeleceu diretrizes baseadas em programas de
rastreamento do cancro da mama em toda a populagio. Tém como objetivo reduzir a
mortalidade por cancro de mama através da detegao precoce e tratamento eficaz. A OMS
recomenda o rastreamento organizado de mamografia de base populacional a cada 2 anos para
mulheres com risco médio de cancro de mama com idade entre 50 e 69 anos."

O cancro do colo do utero é o quarto tipo de cancro mais frequentemente diagnosticado
e a quarta principal causa de morte por cancro em mulheres. Taxas permanecem
desproporcionalmente altas nos paises em desenvolvimento versus paises desenvolvidos, uma
vez que foi demonstrado que o IDH e as taxas de pobreza sao superiores a 52% da variagao
global da mortalidade. As taxas de incidéncia e mortalidade diminuiram na maioria das areas
do mundo nas ultimas décadas. No entanto, na auséncia de um rastreamento eficaz, como na
Europa Oriental e na Asia Central, houve um rapido aumento na mortalidade por cancro do
colo do Utero prematuro nas Ultimas geragdes.'”

O cancro do colo do Utero pode ser minimizado devido as medidas de prevengao primaria
(vacina contra HPV) e secundaria (rastreamento) altamente eficazes. No entanto, essas
medidas nao foram implementadas de forma equitativa entre os paises e dentro deles. Em
maio de 2020, inferior a 30% dos LMICs (lower middle - income countries) haviam
implementado programas de vacinagao contra o HPV, em comparagao com mais de 80% dos
paises de alto rendimento.

Em 2018, devido a carga global substancial do cancro do colo do Utero e a crescente
desigualdade, o Diretor-Geral da OMS (Organizacao Mundial de Satide) fez um apelo por uma
acao global para a eliminagao deste cancro (<4 por 100.000 mulheres em todo o mundo) por
meio de varias estratégias. A atualizagao das diretrizes de 2020 da American Cancer Society
recomenda que as mulheres iniciem o rastreamento do cancro do colo do Utero aos 25 anos
e se submetam ao teste primario de HPV a cada 5 anos até os 65 anos como opgao

preferencial."”

2.3. Terapéuticas existentes

O diagnostico precoce e o tratamento do cancro para um melhor planeamento da saude
sao essenciais, além de que avaliagdo do cancro é realizada incluindo a natureza deste, a

avaliagio do risco, a prevencgio e o estado geral de satide do doente.”
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Existem varios tipos de terapéuticas do cancro, dependendo do tipo do mesmo e em que
estagio se encontra.”’ Os tratamentos podem atuar essencialmente numa 4rea especifica —
terapéutica local — ou em todo o organismo — terapéutica sistémica.|0 A terapéutica local
remove, ou destroi, as células do tumor, apenas numa parte especifica do corpo. A cirurgia e
a radioterapia sao tratamentos locais. Por outro lado, a terapéutica sistémica atinge a corrente
sanguinea e “destroi”, ou controla, o cancro, em todo o corpo, pela morte ou, pela regressao
do crescimento das células cancerigenas que possam ter metastizado, para além do tumor
original. A quimioterapia, a terapéutica hormonal e a terapéutica direcionada, incluindo
terapéutica bioldgica (imunoterapia), entre outras, sao tratamentos sistémicos. '

Em alguns casos, o plano de tratamento pode usar uma combinag¢io dos métodos de
tratamento para ter o maximo de eficacia deste. O objetivo basico de um plano de tratamento
do cancro é obter a cura e, quando uma cura completa nao for possivel, o plano de tratamento
deve ser suprimir o cancro a um estado subclinico para que o paciente tenha uma qualidade

de vida melhor possivel.”

2.3.1. Cirurgia

O tratamento do cancro por procedimento cirurgico consiste na remogao do tumor
local ou na remogao total do o6rgao quando a disseminagio neste é completa. Este
procedimento pode proporcionar a cura total ou parcial do cancro, uma vez que caso o cancro
se alastre para outras areas do corpo, a remogao completa por processo cirlrgico nao ¢
possivel. Portanto, geralmente o tratamento do cancro por cirurgia pode ser feito para

cancros localizados e tumor de tamanho reduzido.”

2.3.2. Radioterapia

O método terapéutico com radiagao utiliza particulas ou ondas de alta energia, como
raios X, raios gama, feixes de protoes ou eletroes, para destruir ou lesionar células
cancerigenas, uma vez que a radiagao provoca quebras no DNA destas células. Essas quebras
. , , .. . \ 17 .
impedem que as células cancerigenas se dividam e proliferem, levando a sua morte.'* Existem
3 tipos de radiagao utilizados na radioterapia — radiagao interna, radiagao externa e radiagao
sistémica.'® Este tratamento é normalmente aliado a cirurgia para remover ou reduzir o

tamanho dos tumores.?
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2.3.3. Imunoterapia

A imunoterapia (terapia bioldgica) é um método de tratamento do cancro que impulsiona
o sistema imunoldgico e incentiva-o a combater as células cancerigenas.'® Existem vérios tipos
de imunoterapia, nomeadamente anticorpos monoclonais, virus oncoliticos, vacinas contra o

cancro e terapéutica com células T imunes.?

2.3.4. Terapia Hormonal

A hormonoterapia é um tratamento que utiliza farmacos para bloquear ou diminuir a
quantidade de hormonas no corpo e consequentemente retardar ou interromper o
desenvolvimento e proliferagio do cancro.?*?

Este método de tratamento é usado para tratar cancros de mama, prostata e sistema

reprodutivo, uma vez que sao cancros sensiveis ou dependentes de hormonas.”

2.3.5. Terapia Direcionada

A terapéutica direcionada do cancro tem como alvo proteinas que tém a fungao de
controlar o crescimento, divisio e proliferagido das células cancerigenas.” Esta terapéutica
utiliza agentes especificos como pequenas moléculas (geralmente inibidores de dominios
enzimaticos nas proteinas mutadas ou sobre-expressas dentro das células cancerigenas) e
anticorpos monoclonais (alguns sinalizam as células cancerigenas para que sejam detetadas e
destruidas pelo sistema imune e outros impedem diretamente o crescimento das células

cancerigenas ou provocam a apoptose das mesmas).?**

2.3.6. Transplante de células estaminais (indiferenciadas)

As células precursoras das células sanguineas saudaveis sao transplantadas no doente,
onde se dirigem até a medula 6ssea, permitindo que novas células sanguineas se desenvolvam.
Estas células precursoras das células sanguineas podem vir da medula oOssea, corrente
sanguinea ou cordao umbilical, tendo como origem o proprio doente (apos colheita prévia ao
tratamento) ou, em alternativa, derivar de um dador. Este procedimento restabelece as células
precursoras das células sanguineas que foram danificadas geralmente pelo tratamento de

radioterapia e quimioterapia.”
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2.3.7. Quimioterapia

O tratamento do cancro com a quimioterapia tem como objetivos principais a cura (o
cancro é destruido e nao ha ressurgimento), o controlo (caso a cura nao seja possivel, o
tratamento tem a funcao de reduzir o tumor e/ou impedir o crescimento e proliferagao deste)
e o cuidado paliativo (quando o cancro esta num estagio avangado, permite reduzir os
sintomas ou melhorar a qualidade de vida do doente).”

A quimioterapia € comumente usada com a cirurgia ou radioterapia ou ambas. E em certas
circunstancias, € aliada a outras terapias como a terapia direcionada, terapia hormonal ou
imunoterapia. Por exemplo, a quimioterapia pode ser usada para reduzir um tumor antes da
cirurgia ou radioterapia; apos cirurgia ou radioterapia para ajudar a destruir quaisquer células
cancerigenas remanescentes no corpo; com outros tipos de farmacos associados
(quimioterapia combinada) para ajudar a matar células cancerigenas, como farmacos da terapia
direcionada que atuam em certos alvos de células cancerigenas ou farmacos da imunoterapia
que ajudam o sistema imunologico a combater o cancro; com outros tratamentos caso o
cancro volte ou nio desapareca completamente.

A quimioterapia é geralmente considerada um método eficaz de tratamento do cancro e
o mais frequentemente utilizado, no entanto pode causar efeitos colaterais graves, pois podem
destruir células ou tecidos saudaveis.”

Atualmente, existem diversos tipos de farmacos quimioterapéuticos que tém como alvo
principal células em diferentes fases do ciclo celular. Podem ser agrupados de acordo com a
sua estrutura quimica, mecanismo de agio e relagio com outros fairmacos.” De entre esses
farmacos destacam-se os agentes alquilantes, antimetabolitos, antibiéticos tumorais, inibidores
mitéticos e inibidores das topoisomerases | e 11.%

Além dos farmacos anteriormente referidos, existem ainda outros exemplos e outros
tipos de farmacos que nao se enquadram, uma vez que a estrutura quimica, mecanismo de

acao e relagio com outros farmacos é distinta.

2.4. Desvantagens e efeitos adversos das terapéuticas existentes

Os efeitos adversos dependem da sequéncia e/ou da associagao das terapéuticas, da
resposta do doente, do tipo de cancro, da localizagao e estadio de desenvolvimento, bem
como da idade do doente, do estado geral de saude e do historial médico.

Cada um dos tratamentos tem os seus efeitos adversos para o doente, contudo existem

terapéuticas que nao atuam de forma seletiva (terapéuticas sistémicas), ou seja, nao atuam
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apenas nas células cancerigenas e, por isso, acabam por afetar também as células saudaveis,
causando efeitos secundarios, sendo alguns deles prolongados e irreversiveis.

Alguns dos efeitos negativos e indesejaveis como problemas gastrointestinais, irritagao da
pele e mucosas, dor, fadiga, supressao da medula ossea, podem levar a taxas altas de infegao
e a diminuicdo significativa da qualidade de vida durante e apés as terapéuticas oncoldgicas.’

E imperativo que o médico e a equipa profissional interdisciplinar avaliem os planos de
tratamento com o doente, além de preverem se realmente o beneficio supera o risco dos
mesmos. Assim, a eliminagao completa das células cancerigenas sem causar lesoes nas células
adjacentes é o objetivo essencial para qualquer plano de tratamento.

Embora, o crescente sucesso de diversas terapéuticas convencionais utilizadas ofereca
beneficios significativos e diversas recuperagoes, a ocorréncia de recidiva da neoplasia e
metastases (dependendo do tipo de cancro e do estadio da doenga) sao frequentes.
Considera-se, portanto, um problema relevante, que advém do desenvolvimento de
mecanismos de resisténcia, numa fragio de células cancerigenas. Além disso, um grande
numero de pacientes é diagnosticado em estadios avangados, deixando poucas opgoes de
tratamento a hio ser os cuidados paliativos.?

Atualmente, embora as terapéuticas existentes tenham sofrido um elevado avanco, este
nao conseguiu acompanhar algumas caracteristicas importantes do cancro (evasao
imunoldgica), uma vez que ainda nao € possivel atuar no sistema imunitario de forma
totalmente eficaz. Estas caracteristicas sao hoje em dia um dos principais obstaculos a criagao
de estratégias terapéuticas eficazes, uma vez que existem varios fatores que contribuem para
a persisténcia do tumor em laténcia durante anos ao abrigo de um “equilibrio” e “senescéncia”
antes de ressurgir, mesmo com um sistema imune saudavel. Além do mais, os tumores
desenvolvem varios processos imunolégicos, como direcionar a fungio das células T
reguladoras, apresentagao de antigénios, modificando a producio de mediadores
imunossupressores, tolerancia e desvio imunoldgico. Além disso, a heterogeneidade e
metastase do tumor também desempenham um papel critico no crescimento do tumor.”

Devido a estes efeitos adversos e as desvantagens das terapéuticas existentes ja
mencionadas, € necessario ter em conta abordagens eficazes de terapéuticas adicionais como

alguns ativos naturais e alvos potenciais.”
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3. COGUMELOS MEDICINAIS
3.1. Histéria e Medicina Tradicional Chinesa (MTC)

Desde os tempos mais remotos que a natureza tem sido uma importante origem de
inspiragao para a medicina. A natureza, ao longo da evolugao, produz uma vasta diversidade
de substancias biologicamente ativas com enorme potencial terapéutico, nomeadamente no
que diz respeito ao tratamento oncoldgico, devido as suas vantagens exclusivas de eficacia e
efeitos toxicolégicos minimos.*?*

Atualmente, cerca 60% dos farmacos aprovados clinicamente para o tratamento do
cancro tém origem natural, além de que os produtos derivados de fungos constituem mais de
50% dos firmacos clinicos utilizados globalmente.” Exemplos bem conhecidos incluem
alcaloides da vinca (vimblastina e vincristina) e taxol. No entanto, tais agentes quimioterapicos
naturais de "primeira geragio" sio direcionados principalmente contra processos de
manutengao (como estabilizagio de microtubulos e replicagao de DNA ou polimerizagao),
que sao mais ativos contra células cancerigenas de proliferagao rapida, mas de forma alguma
sao especificos do cancro. Isso resulta, como ja mencionado anteriormente, numa
multiplicidade de efeitos secundarios desfavoraveis nomeadamente na quimioterapia.’

Os cogumelos, que sempre foram apreciados pelo seu valor nutricional e na alimentagao,
sao hoje em dia cada vez mais reconhecidos pelas imensas propriedades medicinais essenciais,
tanto que sao utilizados nao s6 como alimento dietético (alimentos funcionais) mas também
sob a forma de suplementos alimentares, nutracéuticos e produtos de micoterapia.” Verifica-
se que os cogumelos sao ricos em proteinas (até 40%), acidos gordos essenciais, vitaminas,
fibras, minerais, oligoelementos e baixos em calorias e colesterol.’ Os cogumelos medicinais
foram aprovados ha mais de 30 anos no Japao e na China como adjuvantes do tratamento do
cancro, além de que tém um amplo historial clinico de uso seguro como agente isolado ou em
combinagio com a quimioterapia.’ Embora sejam muito reconhecidos no Leste Asidtico e
empregados continuamente em sistemas médicos tradicionais por varios séculos, as terapias
medicinais com cogumelos nos paises ocidentais, ainda sao amplamente desconhecidas,
especialmente, em estabelecimentos médicos convencionais. No entanto, recentemente, o
uso medicinal de cogumelos esta a tornar-se amplamente conhecido no ocidente,
nomeadamente na Europa e nos Estados Unidos.>?®

O conceito de tratamento fungico apareceu oficialmente na Medicina Tradicional Chinesa
(MTC) ha varios milhares de anos. A antiga farmacopeia chinesa incluia centenas de espécies

de ervas e fungos, sendo estes ultimos considerados os tratamentos naturais mais eficazes
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para varios tipos de tumores. Noutros paises do Leste e Sudeste Asiatico, os cogumelos
também foram altamente valorizados e classificados como “benéficos a saide” ao longo de
séculos. Nos ultimos 60 anos, a taxa de estudos com foco nos fungos aumentou
exponencialmente, no entanto verifica-se ainda que 90% das espécies de fungos nunca foram
analisadas em relagao a sua atividade oncolégica.*

A fungoterapia como ramo de atuagao contra o cancro é um campo cientifico promissor,
que trata de substincias antitumorais derivadas de cogumelos. E parte integrante da medicina
tradicional mundial desde a antiguidade.4 Mais recentemente, foi descoberta uma nova area, a
Micomedicina, uma classe Unica de medicamentos naturais que inclui numerosos cogumelos
comestiveis e fungos medicinais, bem como os seus metabolitos, que tem sido amplamente
utilizada para tratar diferentes tipos de patologias.”®

Atualmente os cogumelos recebem cada vez mais aten¢ao devido as suas propriedades
antibacterianas, anti-inflamatorias, antidiabéticas, antioxidantes, pré-bioticas,
hepatoprotetoras, neuroprotetoras e cardioprotetoras, além das propriedades antitumorais,
imunomoduladoras e imunoestimuladoras do sistema imunoldgico, entre outras.>****?' Estas
atividades sao atribuiveis a muitos metabolitos bioativos, cujo efeito biologico varia de acordo
com a natureza quimica e cuja distribui¢io varia de acordo com as espécies de fungos.” Essas
propriedades foram demonstradas principalmente em estudos in vitro e in vivo.’ Até ao
momento, varios estudos investigaram as multiplas atividades dos cogumelos medicinais,
destacando o seu enorme potencial para uso no setor clinico, mas um esforco particular foi
colocado no estudo das suas propriedades antitumorais, imunomoduladoras e
imunoestimulantes, uma vez que o cancro continua a ser um dos desafios mais dificeis até ao
momento (Anexo I1).2*° De acordo com uma extensa pesquisa nos ultimos 40 anos, esta bem
estabelecido que os compostos ativos dos cogumelos intervém nas vias de sinalizagao da
proliferagao especifica do tumor, regulacao da apoptose, metabolismo especifico do cancro,
angiogénese, metéstase e fungdes-chave do sistema imunolégico.>*** Além disso, as evidéncias
sugerem que os cogumelos medicinais podem aumentar com seguranca a eficacia
quimioterapéutica e, simultaneamente, proteger contra a supressio da medula éssea.®

O facto de os cogumelos medicinais produzirem centenas de compostos, podem afetar
diversos processos relacionados com o cancro de forma sinérgica quando utilizados como
tratamento do mesmo. Assim, nao apenas os estudos de certos compostos derivados de
fungos sao importantes, mas também a pesquisa sobre os efeitos anticancerigenos complexos
causados pelas combinagdes de moléculas nos seus extratos sao de grande interesse.>**°
Desta forma, pretende-se comprovar as caracteristicas acima mencionadas a partir do

exemplo de trés cogumelos pertencentes a divisao Basidiomycota: Coriolus versicolor,

61



Ganoderma lucidum. Os campos da fungoterapia contra o cancro e da pesquisa de novos
agentes antitumorais nao estiao, de longe, limitados a estas espécies, no entanto, estes trés
cogumelos podem servir como representantes caracteristicos de cogumelos medicinais
amplamente usados tanto na medicina tradicional como na pesquisa biomédica moderna. Eles
sao uma fonte rica em compostos bioativos, como polifendis, polissacarideos, B-glucanos,
terpendides, esteroides, proteinas, entre outros, que podem ser usados para o tratamento de

;. . 2,3,29 . L. .
varios tipos de cancro.”*”’ De realcar que alguns desses compostos podem resistir ao gelo, a

acidez (acidez do estdmago e digestao 4cida) e a desidratagiao no corpo humano.’

3.2. Coriolus versicolor

[Fungi — Basidiomycota — Agaricomycetes — Polyporales — Polyporaceae — Coriolus]

Coriolus versicolor (Cv) é um cogumelo medicinal também conhecido como Trametes
versicolor ou Polyporus versicolor, “Yun-Zhi” na China, “Kawaratake” no Japao e “cauda do peru”
na América do Norte.*””*? Este macrofungo cresce em troncos de arvores em todo o mundo
e em diversas zonas de climas temperados, incluindo na América do Norte.”

Ha milhares de anos, as suas propriedades medicinais foram descritas no “Compéndio da
Matéria Médica”, e é utilizado atualmente na China, desde 1987, e no Japao, desde 1977, no
entanto a atividade imunomoduladora foi a primeira descoberta em 1965 no Japio.””***
Os extratos do Cv foram aprovados na pratica clinica, especialmente na terapéutica integrada
do cancro como adjuvante da quimioterapia ou radioterapia. Na China existem, atualmente,

pelo menos 12 medicamentos a base deste cogumelo aprovados pela Administragao Estatal

de Alimentos e Medicamentos (SAFD) para uso clinico.”
e Compostos bioativos

O Cv é um cogumelo rico em polissacaridos e proteoglicanos de elevado peso molecular.
Os polissacaridos contém duas fragoes de proteoglicanos: PSK (Polysaccharide-Krestine) e o PSP
(Polysaccharide Peptide). Uma diferenca notavel nesses produtos pode estar na composi¢ao da
proporc¢ao de polissacarideo/peptideo e no seu peso molecular relativo. O PSK e PSP sao
proteoglicanos de cerca de 100 kDa com variagdes nas composigoes de agucar individuais,
uma vez que o PSK apresenta fucose enquanto o PSP apresenta ramnose e arabinose,??*3*343
De realgar que as fragoes de proteoglicanos PSK e PSP sao maioritariamente constituidas

por B-glucanos.”*
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¢ Principais atividades biolégicas

Os compostos bioativos possuem atividades imunomoduladores, antitumorais, anti-
inflamatorios e antivirais, conforme relatado por varios estudos in vitro e in vivo e alguns ensaios
clinicos. Outras propriedades fisioldgicas incluem efeito hepatoprotector, equilibrio do
organismo, aprendizagem e memoria, bem como redugao de eventos adversos relacionados

com o tratamento de quimioterapia e radioterapia.**>*

e Atividade imunomoduladora, imunoestimulante e antitumoral

O cogumelo Cv é utilizado principalmente como adjuvante no tratamento contra o
cancro.*
A atividade imunomoduladora deve-se a capacidade de promover o sistema imune a:
a) atuar na liberagao de citocinas;
b) aumentar a expressao de citocinas e quimiocinas como o fator de necrose tumoral-
a (TNF-a), interleucinas (IL-1B e IL-6), histamina e prostaglandina E;
c) ativar células natural NK e aumentar a infiltragao de células T e dendriticas nos
tumores.*?’
Possuem também atividade antitumoral devido aos efeitos citotoxicos diretos em células
cancerigenas e diminuem os efeitos secundarios da quimioterapia.*”” Essas acdes sio
atribuiveis ao componente B-glucano dos polissacarideos, uma vez que esses compostos sao

conhecidos por ativar varias células imunes. ”

Estudos in vitro e in vivo

O PKS foi capaz de ativar diferentes tipos de células do sistema imunologico,
nomeadamente, mostrou capacidade para estimular as células dendriticas através do recetor
TLR2 in vitro e de inibir o crescimento do cancro da mama no modelo de camundongo, com
o efeito antitumoral dependente de células T CD8 * e células NK, mas nio células T CD4 *. O
PSK nio inibiu o crescimento do tumor em TLR2 "/~ demonstrando que é um agonista
especifico de TLR2 e tem efeitos antitumorais potentes por meio da ativagao da imunidade
inata e adaptativa.’

Outra pesquisa descreveu que o PSK ativou a estimulacao de células T citotoxicas (células
TC), de células detriticas, bem como o aumento da produgao de IL-8 e outras citocinas (TNF-
a, IL-1, IL-4, IL-6, IFN-y). Este processo foi conseguido pela ativagao de recetores de células
T (TCRs), pelo aumento da expressao do complexo principal de histocompatibilidade (MHC)
de classe | e pela redugiao do fator de crescimento tumoral-f (TGF-B). Assim, o PSK pode

estimular a resposta imunoldgica natural do organismo, inibindo o crescimento tumoral.”
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Estudos in vitro ou em modelos de camundongos mostraram um aumento na proliferagao
de linfocitos e nos niveis de imunoglobulina G, sugerindo efeitos na imunidade humoral através
do PSP.”

Outros estudos in vitro mostraram que o tratamento com PSP induz niveis mais elevados
de TNF-a e das citocinas a ele associadas, e IL-1B (o sinal pré-inflamatério que aumenta a
proliferagao de linfocitos), mas também IL-12 (potencializador da atividade das células T, NK
e CD8" e indutor do interferon IFN-y), IL-6 e lI-10, afetando a expressio de muitas outras
citocinas, como por exemplo, o fator de crescimento transformador (TGF)-B (efeitos pro-
inflamatorios em monocitos) e células Thl7. Também o PSP estimulou efeitos anti-
inflamatérios em células B e células T reguladoras, além da ativagio de macroéfagos.”

O cogumelo Cv foi responsavel pela atividade citotoxica em linhas celulares de
adenocarcinoma do colo do Utero humano.”

A inflamagao crénica é um componente habilitador do tumor bem conhecido, que inclui
moléculas bioativas de células que se infiltram no microambiente tumoral e aumenta o risco
de progressao do cancro. O objetivo do estudo foi investigar o efeito de um extrato isolado
do Coriolus versicolor (extrato Cv) em células endoteliais HUVEC e células do cancro da mama
MCF-7 num microambiente pro-inflamatério mimetizado por lipopolissacarideos (LPS). As
células foram estimuladas simultaneamente com o LPS e o extrato de CV. Apdés o co-
tratamento, a viabilidade celular, geragao de espécies reativas de oxigénio (ROS), ensaio de
cicatrizagao de feridas, produgao de fatores pro-inflamatorios e pro-angiogénicos (interleucina
(IL) 6, IL-8 e metaloproteinase (MMP) 9)), bem como a expressao do recetor Toll-like (TLR) 4
e IkB fosforilado (p-1kB) foram avaliados. Os resultados mostraram que o extrato de CV inibiu
a produgao de IL-6, IL-8 e MMP-9 pelas células estimuladas por LPS. Este efeito foi
acompanhado por uma diminuigao na expressao de TLR4 e p-IkB. O extrato de CV também
teve propriedades antimigratorias e induziu um efeito citotoxico nas células que foi aumentado
na presenga de LPS. A citotoxicidade observada foi associada a um aumento na geragao de
ROS. Concluiu-se que o extrato de CV possui atividade citotoxica contra células cancerigenas
e células endoteliais e tem a capacidade de inibir a expressao de fatores pré-carcinogénicos

associados a inflamacio.

Estudos Clinicos

o Cancro da mama

Estudos recentes levantaram o papel do Cv na terapia adjuvante do cancro de mama.*
Foi realizado um estudo para examinar a fungao da PSP na via de sinalizagao TLR4-TIRAP/MAL-

MyD88 em células mononucleares do sangue periférico (PBMCs) de doentes com cancro da
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mama. Para o bloqueio do TLR4, as células foram cultivadas com ou sem PSP e anti-TLR4 por
24 horas e, em seguida, os niveis de mRNA e proteinas (IL-12, IL-6 e TNF-a) em cada grupo
foram detetados por Q-PCR e ELISA. Enquanto isso, a andlise Q-PCR e western blot foi usada
para detetar a expressao de genes e proteinas da via TLR4-TIRAP/MAL-MyD88 sob a
regulacao da PSP. Como previsto, a transcrigao e expressao de genes (IL-12 e TNF-a) no
grupo anti-TLR4 foram significativamente reguladas negativamente em comparagao com o
grupo controlo, enquanto os genes (IL-12, IL-6 e TNF-a) no grupo PSP foram
significativamente regulados positivamente. Além disso, os niveis de mRNA no grupo
PSP+anti-TLR4 foram significativamente regulados para cima em comparagao com o grupo
anti-TLR4. Os resultados do ELISA foram os mesmos que a Q-PCR. Genes, niveis de
fosforilagao de quinase e proteinas na via TLR4 foram significativamente regulados pela PSP.
Concluiu-se que a PSP revelou ter um efeito imunorregulador através da regulagao da via de

sinalizagio TLR4-TIRAP/MAL-MyD88."

o Cancro do colo do utero

Em Portugal, o Doutor José Silva Couto, especialista de Ginecologia do Instituto
portugués de Oncologia (IPO), avaliou o efeito terapéutico do Cv em doentes portadores de
lesoes cervicais por HPV (LSIL — Ledes de Baixo Grau). Um grupo de 43 doentes portadoras
de LSIL (confirmado por citologia, colposcopia e biopsia) foi, de modo aleatério, dividido em
2 subgrupos: o primeiro grupo constituido por 18 doentes foi submetido a terapéutica com
Coriolus versicolor na dose de 3 g/dia durante um ano; o segundo grupo composto por 22
doentes nao efetuou qualquer terapéutica (grupo controlo). Nas doentes que efetuaram
terapéutica com Coriolus versicolor a lesao regrediu ao fim de um ano em 72,5% dos casos
(confirmagao citolégica e colposcopica), enquanto no grupo controlo, em apenas 47,5% dos
casos a lesao regrediu. Por outro lado, 22 das 39 doentes que concluiram o estudo,
apresentavam HPV+ de alto risco. Destas, 10 efetuaram a terapéutica com Coriolus versicolor,
e 12 nao efetuaram qualquer terapéutica (grupo controlo). Em relagao a evolugao da tipificagao
de HPV de alto risco constatou-se que no grupo que efetuou terapéutica com Coriolus o
Teste HPV tornou-se negativo em 90% dos casos, enquanto apenas 8,5% do grupo controlo
se tornou negativo. Assim, os resultados demonstraram que o Coriolus versicolor, gragas ao seu
efeito imunoestimulante, mostrou grande eficacia na erradicacao da infegao por HPV e,
consequentemente, uma redugio também evidente na persisténcia de LSIL.*®

Um ensaio clinico multicéntrico, randomizado e controlado foi realizado com o objetivo
de avaliar a eficacia do Papilocare, gel vaginal a base de Coriolus versicolor (Anexo Il — Figura 6),

na reparagao de lesoes cervicais de baixo grau relacionadas ao virus papiloma humano (HPV).

65



Este estudo envolveu 91 mulheres com alteragoes citologicas relacionadas com o HPV e
observagoes de colposcopia concordantes que compareceram ao consultério ginecologista
entre julho de 2016 e janeiro de 2018. Como se pode observar na Figura 5, o percentual de
doentes com exame de Papanicolau normal e colposcopia concordante em 3 e 6 meses apos
o tratamento com o gel vaginal nao hormonal a base do cogumelo Cv (78,0% e 84,9%) foi
significativamente maior do que sem tratamento (54,8% e 64,5%), especialmente em pacientes
com HPV de alto risco (79,5% e 87,8% vs 52,0% e 56,0%). Na consulta de 6 meses, a eliminagao
geral do HPV foi alcangada por um niimero maior de doentes recebendo tratamento (59,6%)
em comparagao com aqueles sem tratamento (41,9%), especialmente os de alto risco para o
HPV (62,5% vs 40,0%). O score de reepitelizagao cervical foi significativamente maior com o
tratamento (média = 4,5) do que sem ele (média = 4,1). Em comparagao com o inicio do
estudo, o stress percebido diminuiu no grupo de tratamento (de 21,1 para 19,0) e aumentou
no grupo controlo (de 17,7 para 20,7). Um total de 7 eventos adversos possiveis ou provaveis
relacionados com o tratamento foram relatados, a maioria deles (n=6) sendo de gravidade
leve ou moderada. O tratamento com Papilocare demonstrou um beneficio clinico melhor do
que a abordagem convencional de monitorizagao na pratica clinica para pacientes HPV-
positivos, especialmente para aqueles com HR HPV. O Papilocare mostrou eficacia significativa
no tratamento de lesdes cervicais de baixo grau associadas ao HPV e uma tendéncia positiva
no aumento da depuragao do HPV apoés um periodo de 6 meses. Além disso, mostra boa
seguranga e tolerabilidade e confere beneficios adicionais, como uma melhoria significativa na
reepitelizacao cervical, uma tendéncia positiva na reducao do stress percebido e alta adesao

terapéutica.”’

Repair of cervical HPV-induced lesions* after 3 and 6 months of treatment

= Treatment group
w= No trestment (Control group)
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Figura 5 - Reparagao das lesdes do colo do Utero causadas pelo HPV apés 3 e 6 meses sem
tratamento (grupo controlo) e com tratamento. (Adaptado de SERRANO, Luis et a.l)3°
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3.3. Ganoderma lucidum

[Fungi — Basidiomycota — Agaricomycetes — Polyporales — Ganodermataceae — Ganoderma]

Ganoderma lucidum (G. lucidum) é um género de fungos poliporos lenhosos que crescem
em arvores vivas.* Este cogumelo é conhecido como Lingzhi na China e Reishi no Japio, além
de que é uma das espécies oficiais da Farmacopeia Chinesa e da Farmacopeia Americana.’®*
G. lucidum tem uma longa histéria no Leste Asiatico como cogumelo medicinal que remonta a
matéria médica chinesa “Shen Nung Ben Cao Jing”, escrita entre 206 AC e 8 DC, sendo

utilizado na medicina asiatica ha aproximadamente 2000 anos.***

e Compostos bioativos

Entre os compostos biologicamente ativos de G. lucidum estao triterpendides,
polissacarideos, lipidos e proteinas.* No entanto os polissacarideos e os triterpenos sio os
principais constituintes dos extratos polares e apolares, respetivamente.*’ Os polissacarideos
de G. lucidum sao compostos que possuem ligagoes glicosidicas (1—3), (I —6) -a / B-glucanos,
glicoproteinas e heteropolissacarideos sollveis em dgua.“**' A composi¢io dos extratos de G.
lucidum depende se os solventes polares ou apolares sio usados para a extragio."

Sabe-se que os beta-glucanos se ligam ao recetor do sistema do complemento que é
importante na ativacao da imunidade. A atividade é considerada por ser de natureza
imunomoduladora. Recentemente, foi apontado que os produtos Ganoderma derivados do
micélio cultivado em diferentes substratos de graos contém grandes quantidades de alfa-
glucanos derivados do substrato, em comparagao com o corpo da frutificagao e seus extratos,

que sio inteiramente beta-glucanos na natureza.*
e Atividade imunomoduladora e antitumoral

O G. licidum executa agao antitumoral por meio da inibi¢ao do crescimento tumoral e da
metastase, bem como do aumento da fungao imunoldgica dos pacientes, por varios
mecanismos, como antiproliferativo, pré-apoptotico, antimetastatico, antiangiogénico, anti-
inflamatério, anti-oxidante e efeitos imunomoduladores.®**'*> O efeito imunomodulador é
atribuido ao facto do G. lucidum poder ativar linfocitos T e B, macroéfagos, células dendriticas
(DGCs) e células natural killer (NK), que promovem a proliferagao de linfécitos, aumentam a
fagocitose, aumentam a producao de citocinas e aumentam as células NK — citotoxicidade
mediada.*'

Foi confirmado que G. lucidum exibe poténcia significativa para atuar como terapéutica

adjuvante em diferentes tipos de cancro, como o da mama, prostata, colon, colo do Utero,
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pulmio, entre outros.” Além do mais, também é utilizado na redugio de efeitos adversos das

terapias convecionais.*

Estudos in vitro e in vivo

Oleo de preparados a partir de esporos de G. lucidum com caspase-3 regulada
positivamente da via apoptética mitocondrial, mas nao da expressao de caspase-8 em células
MDA-MB-231. O dleo de esporos inibiu a proliferagao das células do cancro da mama in vitro
e o crescimento do tumor em animais.”’

Relativamente poucos estudos exploraram os efeitos in vivo de G. lucidum em modelos
animais, mas aqueles disponiveis mostraram atividade antitumoral de triterpendides em
camundongos com carcinoma do pulmao de Lewis e efeitos antitumorais de polissacarideos

em camundongos com células S180.%

Estudos Clinicos

o Cancro da mama

Noutro estudo, 60 doentes com cancro da mama que falharam dois ou mais ciclos de
quimioterapia foram divididas aleatoriamente em trés grupos: 20 doentes por dia consumiram
6 g de G. lucidum na forma de extrato de agua por |2 semanas; 20 doentes consumiram 6 g
por dia de esporos de G. lucidum e os restantes receberam o placebo (grupo controlo). Cerca
de metade dos pacientes retiraram-se do estudo com o principal motivo da rapida progressao
da doenca. Finalmente, apenas | |, 8 e 9 pacientes foram avaliados no extrato de agua, esporo
e placebo, respetivamente. Os pacientes foram avaliados quanto a toxicidade,
imunomodulagao e qualidade de vida a cada quatro semanas por cinco vezes. A melhor
resposta no presente estudo foi a doenga estavel que atingiu 38,1% no G. lucidum em extrato
de agua, 50% no esporo de G. lucidum e 0% no placebo. A sobrevida global ao fim de | ano foi
de 63,6% no G. lucidum em extrato de agua, 60% no esporo de G. lucidum e 44% no placebo.
Em conclusao, G. lucidum na forma de extrato de agua ou esporo controlou a doenga em

pacientes com cancro da mama pelo seu efeito imunomodulador e sem efeitos adversos.”

4. PRODUTOS CONTENDO COGUMELOS COMERCIALIZADOS EM
PORTUGAL

Atualmente, produtos a base de cogumelos sao constituidos por uma variedade de
formulagoes de substincias multiplas e estio na forma de pd, cha, xarope, creme e,

4

particularmente, cipsulas.*** Esses produtos podem ser produzidos a partir de diferentes

partes do cogumelo, como micela, esporo e caule.”
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Em Portugal, os produtos disponiveis a base de cogumelos sao comercializados
maioritariamente como suplementos alimentares. O recurso a este tipo de produtos de
origem natural, com capacidade para estimular o sistema imunolégico e prevenir/tratar
doengas, como o cancro comega a ter maior procura.

No Anexo |V apresentam-se alguns exemplos de suplementos alimentares

comercializados em Portugal.

5. CONCLUSAO

Os agentes imunoestimuladores e imunomoduladores constituem uma arma fundamental
na manutengao do equilibrio das defesas do organismo como inibidoras do desenvolvimento
de uma série de condigoes patologicas.

Na terapéutica oncoldgica, a toxicidade dos antitumorais convencionais intensifica a ideia
de que ha a necessidade de encontrar moléculas complementares ou alternativas que possam
minorar os efeitos adversos e aumentar a efetividade da terapéutica.

Os cogumelos medicinais incorporam compostos benéficos para a saide e podem ajudar
na prevencao e tratamento de varias doengas, tendo-lhes sido reconhecidas varias
propriedades como a atividade antitumoral, imunomodeladora e imunoestimuladora,
cardioprotetora, hepatoprotera, entre outras.

Dos cogumelos referidos ao longo do trabalho monografico, o Coriolus versicolor é um
dos cogumelos que apresenta um niumero maior de estudos desenvolvidos no que respeita ao
tratamento adjuvante do cancro da mama e do colo do Utero, incluindo varios ensaios clinicos.
Relativamente ao cogumelo Ganoderma lucidum, verificou-se um nimero escasso de estudos,
principalmente ensaios clinicos relativamente ao cancro do colo do utero. Deste modo, as
atividades farmacologicas destes cogumelos sao detetadas principalmente por ensaios in vitro,
geralmente acompanhados ou seguidos de estudos in vivo em modelos animais, que juntos
revelam o grande potencial dos cogumelos ou extratos flingicos. No entanto, o nimero de
estudos clinicos realizados em humanos e publicados é reduzido, além de que o numero de
doentes a participar em cada estudo é pouco significativo. Também é de realgar que sendo o
cogumelo uma substancia natural, é essencial garantir a sua qualidade e seguranga, desde a
produgao a comercializagao do mesmo. Neste sentido, sao necessarios mais estudos clinicos
para avaliar a eficacia dos cogumelos medicinais no complexo corpo humano. Talvez no futuro,
apos sustentagao cientifica suficiente, os cogumelos sejam utilizados como adjuvantes da

terapéutica do cancro e que a mesma seja empregue nos estabelecimentos médicos. Nao so
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se dava o merecido estatuto a estes produtos, como também haveria maior controlo e
acompanhamento na sua utilizagao.

Assim, apesar dos estudos serem atualmente promissores, € necessario investir mais nesta
area, que apesar de ser dominada ha milénios na medicina tradicional asiatica, esta apenas
recentemente a emergir a nivel cientifico, que se baseia em dados muitos rigorosos e

concretos, e hao apenas no conhecimento empirico.
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7. ANEXOS

Anexo |

Tabela | — Novos casos e mortes para 36 cancros para os dois géneros em 2020. (Adaptado de
SUNG, Hyuna et al, 2021)'?

Brain, nervous system
Laryn

Multiple myeloma
Nasopharynx
Gallbladder
Oropharynx
Hypopharynx
Hodgkin lymphoma
Testis

Salivary glands

Kaposi sarcoma
Mesothelioma
Vagina

All sites excluding
nonmelanoma skin

All sites

308,102 (1.6)
184,615 (1.0)
176,404 (0.9)
133,354 (0.7)
115,949 (0.6)

98,412 (0.5)
84,254 (0.4)
83,087 (0.4)
74,458 (0.4)
53,583 (0.3)

50,865 (0.3)
45,240 0.2)

36,068 (0.2)
34,270 0.2)
30,870 0.2)
17,908 (0.1)
18,094,716
19,292,789

TABLE 1. New Cases and Deaths for 36 Cancers and All
Cancers Combined in 2020

NO. OF NEW CASES (%  NO. OF NEW DEATHS
CANCER SITE OF ALL SITES) (% OF ALL SITES)
Female breast 2,261,419 (1.7) 684,996 (6.9
Lung 2,206,771 (11.4) 1,796,144  (18.0)
Prostate 1,414,259 (7.3) 375,304 (3.8
Nonmelanoma of skin® 1,198,073 6.2) 63,731 (0.6)
Colon 1,148,515 (6.0) 576,858 (5.8
Stomach 1,089,103 (5.6) 768,793 (7.7
Liver 905,677 (4.7) 830,180 (8.3)
Rectum 732,210 (3.8) 339,022 (3.4)
Cervix uteri 604,127 (3.1) 341,831 (3.4)
Esophagus 604,100 (3.1) 544,076 (5.5)
Thyroid 586,202 (3.0) 43,646 0.4)
Bladder 573,278 (3.0) 212,536 2.1)
Non-Hodgkin 544,352 (2.8) 259,793 (2.6)

lymphoma

Pancreas 495,773 (2.6) 466,003 4.7)
Leukemia 474,519 (2.5) 311,594 (3.1)
Kidney 431,288 (2.2) 179,368 (1.8)
Corpus uteri 417,367 (2.2) 97,370 (1.0
Lip, oral cavity 377,713 (2.0) 177,757 (1.8)
Melanoma of skin 324,635 (1.7) 57,043 0.6)
Ovary 313,959 (1.6) 207,252 (2.1)

251,329 (2.5)

99,840  (1.0)
17,077 (1.2
80,008  (0.8)
84,695 (0.9
48143 (0.5
38599  (0.4)
23376 (0.2)
9334  (0.1)

22,778 0.2)
19,293 0.2)
17,427 0.2)
13211 0.1)

15,086 0.2)

26,278 0.3)

7995 (0.1)
9,894,402
9,958,133

°New cases exclude basal cell carcinoma, whereas deaths include all types of
nonmelanoma skin cancer.
Source: GLOBOCAN 2020.
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Anexo Il — Potencial mecanismo de agdo dos cogumelos Cv e G. lucidium. (Adaptado de
GUGGENHEIM, Alena G. et al, 2014)
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pelo HPV. Produto comercializado em Portugal, incluindo nas farmacias. (Adaptado de SERRANO,

Luis et al)3
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Anexo V- Suplementos alimentares comercializados em Portugal.

AL

g

REISHI SHIITAKE MAITAKE, produto imunoestimulante. (Adaptado de CELEIRO).46
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