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Abreviaturas

CHUC - Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra
FC - Farmacia de Celas

MICF - Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
MM - Medicamento Manipulado

PIM = Preparacao individual da medicagao



l. Introducao

O Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) integra um plano curricular
de 5 anos de estudo, onde no quinto ano é realizado um estagio curricular obrigatério em
Farmacia Comunitaria, onde o aluno tem o seu primeiro contacto com o mundo profissional,
podendo pér em pratica todo o conhecimento adquirido nas areas abordadas ao longo do

curso como farmacologia, fitoterapia e indicagao farmacéutica, entre outros.

O farmacéutico enquanto profissional de saude, tem o dever de assegurar a saude e
bem-estar do doente e da sociedade em geral, em tudo o que toca ao medicamento, de modo
a salvaguardar a saude publica, e sempre exercendo a sua profissao consciente do elevado grau
de responsabilidade que nela se encerra[l]. Como futuros profissionais de saide é importante
que consigamos absorver o maximo de conhecimentos que conseguirmos durante o estagio,
para que, quando entrarmos no mercado de trabalho, consigamos exercer a profissao de

modo eximio enquanto agentes da saude publica e especialistas do medicamento.

Dentro da farmacia comunitaria, a fungao do farmacéutico abrange muito mais do que
o aconselhamento e dispensa do medicamento, sendo este responsavel pela gestao de stocks,
a entrada de encomendas, receituario, e prestagcao de outros servigos. Todas estas tarefas
garantem o bom funcionamento da farmacia. Durante o meu estagio além de por em pratica
os conhecimentos que adquiri ao longo dos 5 anos no MICF, pude aprender novas
competéncias e conhecimentos relativos ao funcionamento da farmacia, que me serao muito

Uteis no meu futuro profissional.

Entre o dia 12 de abril e o dia 6 de agosto, realizei o meu estagio curricular na Farmacia
de Celas (FC), sob a orientagao da Diretora Técnica, Dra. Claudia Silvestre que, juntamente
com o resto da equipa, proporcionaram-me um ambiente cheio de profissionalismo e exigéncia
que contribuiu para o meu desenvolvimento e aprendizagem, proporcionando assim um

estagio de exceléncia.

O presente relatério de estagio esta estruturado sob a forma de uma analise SWOT,
onde serao analisados os Pontos Fortes (S - Strengths), os Pontos Fracos (W - Weaknesses),
as Oportunidades (O - Opportunities) e as Ameagas (T - Threats), relativos a todo o trabalho

realizado e conhecimentos adquiridos durante o estagio na farmacia de Celas.



ANALISE SWOT

PONTOS FRACOS

* Falta de formagao
complementar

PONTOS FORTES

* Plano de estagio
= Localizagdo
e Servigos Farmacéuticos

* Preparagdo de Medicamentos
Manipulados

OPORTUNIDADES AMEACAS

* Filosofia Kaizen = Plano curricular do MICF

* Regime excecional de
comparticipagéo de testes
rapidos de antigénio (TRAg)
de uso profissional

* Pandemia COVID-19

Figura | — Resumo esquematico da analise SWOT relativa ao estagio na Farmacia de Celas.

2. Analise SWOT

2.1 Pontos Fortes
2.1.1 Plano de estagio

Ao fim de 5 anos de aprendizagem tedrica no MICF, o inicio do estagio curricular em
Farmacia Comunitaria permite que aluno tenha o seu primeiro contacto com o mundo
profissional, onde este podera aplicar e reforcar todos os conhecimentos adquiridos,
aplicando-os a realidade profissional. Tendo isto em conta, € fundamental um plano de estagio
bem organizado e adaptado a realidade do estagiario, onde, a meu ver, o plano definido pela
equipa da farmacia foi bem delineado e fundamental para a minha integragao e processo de

aprendizagem.

Numa fase inicial, e com o intuito de conhecer melhor a farmacia e o seu
funcionamento, o estagio consistiu num trabalho essencialmente ao nivel do backoffice. Nesta
fase de trabalho no backoffice, consegui aprender como se procedia a recegao das encomendas
e a trabalhar nos sistemas informaticos utilizados pela farmacia (Sifarma 2000° e os Novos
Médulos) tanto ao nivel de encomendas como de atendimento. Além disto, com a arrumacgao
das encomendas, fui aprendendo o local de arrumagao dos medicamentos e produtos de saude
e bem-estar, o que me ajudou a conhecer a variedade de produtos vendidos na farmacia e que
facilitou, ja na fase em que me encontrava a atender, a saber onde se localizavam os

medicamentos pedidos pelos utentes, permitindo assim que o atendimento fosse feito em
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tempo Util. Nos tempos em que estava menos ocupado, foi-me sugerido estudar os produtos
presentes na farmacia e também alguns fluxogramas de aconselhamento, no sentido de
aprofundar os meus conhecimentos e estar mais orientado aquando o aconselhamento ao
utente, tendo em conta os produtos existentes na farmacia. Com o passar do tempo comecei
a acompanhar alguns atendimentos ao publico, onde comecei a compreender a dinamica dos
mesmos, assim como as funcionalidades do Sifarma envolvidas no atendimento. Apds algum
tempo mais observacional, comecei a realizar alguns atendimentos sempre sob a orientagao e
supervisao de um membro da equipa, onde foi possivel tirar algumas ddvidas que me surgiam.
Com o passar das semanas e com o acUmulo de alguma pratica, passei a realizar os
atendimentos de forma mais autobnoma, estando sempre seguro que teria o auxilio de um

membro da equipa caso necessitasse.

Considero, entao, que o plano de estagio que me foi proposto se demonstrou um
ponto forte durante o meu estagio, na medida em que consegui desenvolver algumas

competéncias de forma gradual assim como autonomia e confianga nos atendimentos.
2.1.2 Localizacao

A FC localiza-se no inicio da Estrada de Coselhas, em Coimbra, junto as Circulares
Externa e Interna, vias de acesso a 5 unidades hospitalares: Centro Hospitalar e Universitario
de Coimbra (CHUC), Hospital da Luz, CUF Coimbra, Hospital Pediitrico de Coimbra e
Hospital Veterinario Universitario de Coimbra. Esta localizagao permite a farmacia atrair uma
grande heterogeneidade de utentes, com varias faixas etdrias e classes sociais, tornando-a
numa farmacia de passagem. A grande diversificagao de utentes proporciona uma maior
variedade de situagoes, o que torna cada atendimento num desafio, seja pela questao de ser
mais dificil a fidelizagao do utente, como é necessario saber adaptar o atendimento de acordo
com cada utente. Esta grande heterogeneidade de atendimentos contribuiu para a minha
formacao de forma positiva, ja que me permitiu contactar com varias situagoes diferentes,
desde as mais simples as mais complexas, o que nao aconteceria numa farmacia com uma
grande porgao de clientes habituais, levando a aquisicao de conhecimentos em varias areas
distintas. Além disto, a farmacia apresenta ainda os seus clientes habituais, ja conhecidos pelos

membros da farmacia, que da sua forma também contribuiram para a minha formagao.

Esta dualidade de utentes foi certamente um desafio, mas, simultaneamente, considero
como um ponto forte para a minha formagao durante o estagio na FC. O contacto com esta

diversidade de utentes permitiu-me presenciar varias situagoes que podem ocorrer durante



um atendimento e como proceder para as resolver, levando ao desenvolvimento dos meus

conhecimentos e capacidades de comunicagao.
2.1.3 Servicos Farmacéuticos

Reconhecendo a importancia de dinamizar a farmacia e de melhorar a qualidade de
vida dos utentes, a FC tem ao seu dispor uma variedade de servicos farmacéuticos que
disponibiliza aos utentes. Dos servicos disponibilizados dentro da farmacia destacam-se a
medicao de pressao arterial, medigdo de parametros bioquimicos, consultas de nutrigao,
consultas de podologia, administragao de injetaveis e vacinas nao incluidas no plano nacional
de vacinagao, shiatsu e fotodepilagao. Além destes servigos, a farmacia dispoe ainda de servigo
de entrega ao domicilio, realizagao de testes rapidos de antigénio (TRAg) de uso profissional
para detecao do SARS-CoV-2, servigo de preparagao de medicamentos manipulados (MM), que
surge quando existe a falta de uma opgao terapéutica para um determinado utente, e também
o servigo de preparagao individual da medicagao (PIM), que consiste na preparagao quinzenal
da medicagao num dispositivo de multiplos compartimentos, onde a medicagao é organizada

conforme a posologia descrita[2].

A existéncia destes servicos demonstrou-se um ponto forte no meu estagio, onde pude
por em pratica alguns conhecimentos tedricos adquiridos em MICF e conhecer de que forma

a farmacia pode contribuir para a qualidade de vida do utente além do atendimento.
2.1.4 Preparacao de Medicamentos Manipulados

Os MM sao descritos como qualquer “féormula magistral ou preparado oficinal
preparado e dispensado sob a responsabilidade de um farmacéutico”[3]. A preparacao de MM
€ um dos servigos disponibilizados na FC, com o objetivo de dar resposta a falta de uma opgao
terapéutica disponivel no mercado, necessiria numa determinada terapéutica personalizada
do utente. Atualmente, a prescricio de MM ¢é bastante reduzida, devido ao atual
desenvolvimento da Industria Farmacéutica, que apresenta uma grande variedade de formas
farmacéuticas para responder as mais diversas necessidades. Contrariamente ao panorama
atual, na FC é preparado um grande numero de MM por ano, muito devido a localizagao da
mesma, que se encontra proxima do Hospital Pediitrico e do Hospital Veterinario
Universitario de Coimbra. Por esta razao, as preparagdes mais comuns na FC sao para uso

veterinario ou pediatrico.

Os MM sao preparados de acordo com uma ficha de preparagao preenchida no inicio

da preparagao, e onde constam toda a informagao referente ao MM (matérias-primas utilizadas



com o devido lote e validade, identificagao do utente e do médico prescritor, as caracteristicas
organoléticas do preparado, o cilculo do pregco de venda ao publico, material de
acondicionamento, as condi¢oes de armazenamento e o prazo de utilizagao). Posteriormente
da-se a preparagao do MM, seguida de acondicionamento e rotulagem do mesmo. Toda a
informagao relativa aos MM preparados na FC (ficha de preparagao, verificagao da pesagem,
rotulo e prescricdo médica) estao arquivadas dentro de uma pasta propria sendo mantidas nas

instalacoes durante um periodo de 3 anos.

Durante o meu estagio, tive a oportunidade de realizar alguns MM, destacando a
suspensao oral de Propanolol de uso pediatrico, ajudando também na realizagao de algumas

fichas de preparagao.

2.2 Pontos Fracos

2.2.1 Falta de formagao complementar

A profissao de Farmacéutico exige uma grande responsabilidade face ao compromisso
profissional que ¢ a dispensa do medicamento, sendo necessario garantir que o utente retira
o melhor beneficio terapéutico do medicamento fornecido. Para tal, é imperativo uma
formacao continua no contexto da farmacia comunitaria que permita a atualizagao constante
do progresso da pratica farmacéutica, assim como a consolidagao de conhecimentos. Isto
demonstra-se ainda mais importante no caso de estagiarios que estiao a contactar pela primeira
vez com o atendimento ao balcao, e também devido a grande variedade de produtos existentes
na farmacia. Devido a situagao pandémica atual, durante o meu estagio a realizacdo de
formacoes foi bastante reduzida, tendo assistido apenas a 2 formagoes, o que, a meu ver, se

demonstrou um ponto fraco.

2.3 Oportunidade

2.3.1 Filosofia Kaizen

A filosofia Kaizen teve a sua origem no Japao apds a segunda guerra mundial, onde
comegou a ser implementada em varias em empresas e atualmente encontra-se nos mais
variados negocios, incluindo as farmacias. Esta filosofia € uma ferramenta de gestao e melhoria
continua (“Kai” - mudanga; “Zen” - para melhor), sendo reconhecida mundialmente como um
pilar importante da estratégia competitiva a longo prazo de uma organizagao[4]. Esta ideologia
foi implementada na FC através do servico de consultoria da Glintt, com o objetivo de
maximizar a produtividade e rentabilidade da farmacia e diminuir o tempo e recursos

despendidos nas varias tarefas realizadas.



A filosofia Kaizen encontra-se presente nas varias tarefas realizadas diariamente na
farmacia, desde a rececao de encomendas até ao momento do atendimento. No backoffice, a
recegao de encomendas inicia-se com a introdugao dos produtos no sistema informatico,
seguido da sua organizagao por forma farmacéutica e se possivel por ordem alfabética, de
modo a facilitar a arrumagao dos produtos. As varias campanhas promocionais e atividades a
decorrer eram enumeradas num placar situado num local proprio e de facil visualizagao de
modo a ser facilmente consultado. Neste placar constava ainda as varias tarefas internas,
sugestoes de melhoria e os objetivos implementados, assim como os resultados dos mesmos.
Periodicamente eram feitas reunioes de curta duragao onde era feito um pequeno ponto de
situacao atual das tarefas de cada membro da equipa, discutido novas sugestoes de melhoria e
propunham-se novos objetivos. Outro aspeto implementado com a filosofia Kaizen, e que
contribui mais para o meu estagio foi o cockpit. O cockpit é o local de arrumacao destinado
aos produtos com mais rotagao na farmacia, existindo dois cockpits iguais, situados atras de
cada dupla de balcoes. Esta estratégia permite um atendimento mais rapido e eficiente, ja que
permite o acesso rapido a estes medicamentos, nao sendo assim necessario a ida ao backoffice,

o que diminui o tempo de espera do utente.

2.3.2 Regime excecional de comparticipacao de testes rapidos de antigénio

(TRAg) de uso profissional

Com o decorrer da pandemia, e no intuito de ajudar na testagem, a FC comegou a
realizar testes rapidos de antigénio (TRAg) para detegao do SARS-CoV-2. No dia 30 de junho
de 2021, foi emitido uma portaria que estabelece um regime excecional e temporario, a
comecar dia | de junho de 2021, de comparticipagao de testes rapidos de antigénio (TRAg)
de uso profissional, realizados tanto nos laboratérios como nas farmacias autorizadas para a
realizagao dos mesmos. Esta portaria surgiu da necessidade de aumentar a testagem a nivel
nacional, de forma a reforgar o controlo da pandemia, e para garantir o acesso da populagao
a realizagao destes testes, facilitando aos cidadaos adquirirem o certificado Digital COVID-19
da Uniao Europeia[5]. Sendo uma das farmacias autorizadas a realizar a testagem para detegao
do SARS-CoV-2, e vendo a necessidade deste aumento de testagem, a FC decidiu aderir a lista
de farmacias que realizam testes rapidos antigénio (TRAg) abrangidos pelo regime excecional
e temporario de comparticipagao. Com o comecar deste regime de comparticipagao, a
farmacia comegou a receber inUmeros telefonemas e pedidos para a realizagao dos testes,
tendo o numero de testes realizados por dia comegado a aumentar de forma abrupta. Isto
levou a que a farmacia se tivesse de adaptar a este aumento do fluxo de trabalho, assim como

os estagiarios. Além de me permitir acompanhar este servico de mais perto, o regime
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excecional de comparticipagao de testes mostrou-se uma oportunidade para que eu pudesse
aprender a me adaptar a novas situagoes, assim como a trabalhar sobe pressao, e mostrou-
me como uma farmacia se tem de adaptar em tempo real, para conseguir responder as

necessidades da populagao e exigéncias da Diregao-Geral de Saude.

2.4 Ameacas

2.4.1 Plano Curricular do MICF

O Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas abrange diversas areas que se
enquadram a todo o setor farmacéutico. No entanto, apesar de adquirirmos instrugao nessas
diversas areas, € notavel a falta de alguns conhecimentos relacionados com a farmacia
comunitaria, mais especificamente nas areas de medicamentos veterinarios e dermofarmacia
e cosmética. Mesmo que durante o plano curricular do MICF existam disciplinas que abranjam
estas areas, o conteudo dado nao se enquadra muito a realidade pratica numa farmacia,
causando algumas dificuldades no inicio do estagio. No entanto, esta falha foi sendo colmatada
a medida que foram surgindo novas situagoes, que abrangiam estas areas, durante os

atendimentos.
2.4.2 Pandemia COVID-19

A principal ameaga ao estagio curricular realizado na FC foi sem duvida a Pandemia
COVID-19. A situagao pandémica atual exige o cumprimento de varias regras e restrigoes
tanto a nivel dos atendimentos como dos servigos prestados, o que influenciou de certa forma
o meu estagio. Os balcoes disponiveis para atendimento estavam reduzidos a 3, em vez de 4
(nimero de balcoes antes da pandemia), estando também o numero de utentes dentro da
farmacia limitado a 3. Esta reducao no numero de balcoes e de utentes aliada ao facto de
continuarmos em pandemia e ainda haver o receio de infegao por parte das pessoas, contribui
para uma menor afluéncia da farmacia o que diminui o niumero de atendimentos por
colaborador/estagiario, e assim de situagoes e aconselhamentos diferentes que podiam ser
realizados. Além disto, o uso de mascaras dificulta de certa forma a comunicagao com utente,
principalmente com os mais idosos, e, a0 nao serem visiveis as expressoes faciais, os

atendimentos tornavam-se mais impessoais, dificultando a proximidade com o utente.

Como foi dito anteriormente, no dia | de junho de 2021, comegou regime excecional
e temporario de comparticipagao de testes rapidos de antigénio (TRAg) de uso profissional,
que levou a que, a farmacia comegasse a realizar inlmeros testes por dia. A realizagao do teste

exige ainda que haja uma recolha prévia dos dados pessoais por causa do consentimento
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informado e da comparticipagao, e além disto, apos sair o resultado € necessario ainda a
emissao do certificado para facultar a pessoa testada. Normalmente esta recolha dos dados e
emissao do certificado era facilmente feita nos balcoes de atendimento entre cada
atendimento, ja que a abundancia de testes realizados era pequena. No entanto, com o
aumento exacerbado de testes realizados, e aliado ao facto de este periodo coincidir com o
periodo de férias de alguns dos membros da equipa, esta recolha de dados e emissao do
certificado passou a exigir uma logistica mais complexa, comprometendo de certa forma o
resto dos atendimentos. Nos dias mais lotados com testes, o numero de atendimentos
realizados por mim era bastante reduzido devido a toda a logistica envolvida de recolha de
informacgao dos utentes e emissao dos certificados. Tendo isto em conta, o surgimento deste
periodo de comparticipagao de testes rapidos de antigénio (TRAg) de uso profissional
impactou de forma negativa o meu estagio, ja que, tendo este periodo coincidido com o ultimo
més do mesmo, e onde normalmente se realizariam mais atendimentos pelo facto de estarmos
mais confortaveis ao balcio, o numero de atendimentos que realizei no més de julho foi
bastante reduzido, pois a maior parte do tempo que estava dentro da farmacia era passado a

realizar o trabalho relativo aos testes rapidos.

3. Consideracoes Finais

O estagio curricular é a etapa final do desenvolvimento do farmacéutico antes da sua
entrada no mundo profissional, onde sao postos a prova os conhecimentos adquiridos nos 5
anos de aprendizagem no MICF na Faculdade de Farmacia de Coimbra. Este primeiro contacto
com o mundo profissional, numa primeira face é sempre acompanhado com alguns medos e
insegurangas, mas que vao sendo ultrapassados a medida que vamos adquirindo novos

conhecimentos durante o estagio.

Finalizando o estagio em Farmacia Comunitaria, pude perceber o importante papel que
o farmacéutico desempenha na sociedade, podendo com certeza afirmar que este papel vai
muito mais além do que a dispensa do medicamento. Sinto que esta experiéncia foi bastante
enriquecedora para o meu futuro profissional, onde consegui consolidar muito do
conhecimento adquirido ao longo do MICF, além de ter aprendido bastante sobre o mundo
do farmacéutico comunitario gragas a toda a equipa da FC, que desde o primeiro dia auxiliou-
me para que eu tivesse um estagio de exceléncia. Concluo assim esta etapa, com plena nogao
do trabalho exigente que é ser farmacéutico comunitario, e com os conhecimentos suficientes

para puder ingressar no mundo profissional, tendo ainda muita margem de aprendizagem.



Como nota final, resta-me apenas agradecer a Dra. Claudia Silvestre, e a toda a equipa
da FC, pela oportunidade e por todos os ensinamentos e orientagoes prestadas ao longo do

estagio, e que certamente contribuiram para a minha formagao enquanto futuro farmacéutico.
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Anexos

Anexo | - Casos Clinicos

Caso |

Uma utente dirigiu-se a farmacia e refere que um parente se apresentava desnutrido e
tinha problemas em se alimentar, referindo que nunca tinha fome e por essa razao, queria algo
que |he pudesse estimular o apetite. Durante a conversa que manteve comigo, a utente
mencionou que este problema surgiu apos alguns problemas pessoais, e que devido a esta falta
de apetite, tinha vindo a perder algum peso nos ultimos tempos. Tendo em conta que o doente
nao se alimentava corretamente a algum tempo, era provavel que também apresentasse alguma
caréncia em micronutrientes. Com isto em mente, decidi aconselhar um suplemento
nutricional hipercalérico, o Fresubin®, uma opgido que mesmo nio estimulasse o apetite
diretamente, iria ser facil de ingerir, e teria um aporte calorico equivalente a uma refeigao,
com uma quantidade equilibrada proteina, gordura e hidratos de carbono, o que ajudava a que
mesmo que houvesse uma ingestao alimentar pequena iria haver um aporte energético maior,
sendo ainda bastante rico em vitaminas e minerais. Adicionalmente, e tendo a nogao que este
seria um problema que nao se iria resolver tao facilmente, indiquei ainda que o doente deveria
ter um acompanhamento médico e nutricional. Passado algum tempo, a utente voltou a
farmacia satisfeita pelo aconselhamento e quis adquirir mais unidades, pois o doente sentia-se

melhor e com mais apetite.
Caso 2

Uma utente dirigiu-se a farmacia com uma prescri¢cao de um antibiotico, referindo que
quando toma certos antibioticos apresenta episddios de diarreia, querendo assim algo que lhe
ajudasse a prevenir o aparecimento da diarreia. Adicionalmente, durante a conversa com a
utente, ela refere ainda que tem intolerancia a lactose, e se possivel preferia uma opgao sem
lactose na sua composicao. Perante esta situagao, resolvi aconselhar a utente a tomar | capsula
até 3 vezes ao dia de UL-250% um probidtico isento de lactose e cuja substincia ativa é o
Saccharomyces boulardii, e que contribui para a regulagao do equilibrio da microflora intestinal,

prevenindo assim a diarreia.
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l. Introducao

Ao fim de 5 anos de estudos no Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
(MICF), os alunos tém o seu primeiro contacto com o mundo profissional através da realizagao

do Estagio Curricular (EC), que esta inserido no plano de estudos do MICF.

A drea de Ciéncias Farmacéuticas contempla uma vasta area de conteldos
programaticos, pelo que o MICF, oferece um grande conjunto de saidas profissionais. Para
além do estagio em Farmacia Comunitaria, a Faculdade de Farmacia da Universidade de
Coimbra (FFUC) permite que os alunos realizem um EC numa outra area, como é o exemplo
da Industria Farmacéutica (IF). Devido ao grande interesse e curiosidade em conhecer melhor
como funciona todo o processo por detras do ciclo de vida do medicamento antes de chegar
as prateleiras das farmacias e hospitais, além da expectativa de adquirir novos conhecimentos
e competéncias que me enriquecessem como futuro farmacéutico e profissional de saude,

decidi realizar um EC na area de IF.

Tendo isto em vista, candidatei-me a uma das vagas para EC no departamento de Quality
Management System (QMS) nos Laboratoérios Basi - Industria Farmacéutica S.A, IF Portuguesa
sediada no Parque Industrial de Mortagua, que iniciou a sua atividade em 1956, dedicando-se
no desenvolvimento e produgao de uma variedade de produtos farmacéuticos, oferecendo
varias solugoes terapéuticas em mais de 50 areas diferentes, com os melhores padroes de
qualidade[|]. Os Laboratérios Basi apresentam duas unidades de fabrico, a unidade de Liquid
and Semi-solid Manufacture (LSM) onde sao fabricadas emulsGes, suspensoes, solugoes,
medicamentos semi-solidos, e supositorios, e a unidade de Injectable Manufacture (IJM) onde

sao produzidos medicamentos injetaveis de pequeno e grande volume.

O EC decorreu no periodo compreendido entre o dia | | de janeiro e o dia 9 de abril,
onde consegui ter uma melhor visao sobre a dinamica da IF, assim como toda a exigéncia, no
que toca a qualidade presente em toda a cadeia do medicamento, e que € necessaria no mundo
da IF. Durante o meu estagio, fui inserido no subdepartamento de Compliance, na fungao de
Monitorizagao de Processos (PM), sob a orientagao do Dr. José Teixeira. O PM é responsavel
por monitorizar e analisar a performance de todos os processos dentro da empresa, através
da recolha dos Key Performance Indicators (KPIs), tentando arranjar solugbes juntamente com
os responsaveis dos processos para melhorar a rentabilidade dos mesmos. Mais tarde, tive a
oportunidade de fazer algum trabalho na Gestio de Nao Conformidades e Corrective and
Preventive Action (CAPA) (NCC), onde tive também o apoio dos colaboradores Dra. Mariana

Verga e José Penetra. O NCC ¢é responsavel pela gestao dos desvios e das reclamagoes. Um
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desvio é aberto sempre que acontega algo nao programado e, que esteja nao conforme com
as instrugoes aprovadas, procedimentos ou especificagoes, cabendo ao departamento gerir o
processo de investigagao para apurar a causa-raiz do desvio e as agoes corretivas necessarias
para mitigar o acontecimento. As reclamagoes podem ser efetuadas tanto por um cliente
direto (empresa que contrata os Laboratorios Basi para a produgao do medicamento), ou por
clientes indiretos (como é o exemplo de algum utente, que apds adquirir determinado
medicamento, efetua uma reclamagao em relagao ao mesmo), e podem abranger qualquer
produto fabricado pelos Laboratorios Basi. Ao fim da rece¢ao da reclamagao, esta é registada
e avaliada quanto a sua procedéncia, onde sendo procedente é analisado o risco e extensao
da ocorréncia. Ao fim de se ter estabelecido o risco e extensao é efetuado um processo de
investigacao de forma a se identificar a(s) respetiva(s) causa(s)-raiz. Apos a identificacao da(s)
causa(s)-raiz ou da(s) causa(s)-raiz mais provavel, sao indicados, se aplicavel, os CAPAs a
adotar, de modo a mitigar o risco de recorréncia da ocorréncia reportada. No final do
processo de investigagao, € comunicado ao reclamante o processo de investigacao seguido e
os seus resultados, e caso a extensao e complexidade da ocorréncia o justifiquem, é elaborado
um Relatério de Investigagao (RI), onde consta um resumo da reclamagao reportada e todo o
processo de investigacao adotado, assim como os resultados e conclusoes da investigagao e

CAPAs, sendo posteriormente enviado ao reclamante.

O presente relatério de estagio esta estruturado sob a forma de uma analise SWOT,
onde serao analisados os pontos fortes (S - Strengths), os pontos fracos (W - Weaknesses), as
oportunidades (O - Opportunities) e as ameagas (T - Threats), relativos a todo o trabalho

realizado e conhecimentos adquiridos durante o estagio nos Laboratorios Basi.
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Figura | — Resumo esquematico da andlise SWOT relativa ao estagio nos Laboratorios Basi.

2. Analise SWOT

2.1 Pontos Fortes

2.1.1 Equipa dedicada e integracao dos novos colaboradores

Aquando do inicio das fungoes nos Laboratorios Basi, todos os novos colaboradores
(tanto estagiarios como outros colaboradores admitidos sob contrato) sao recebidos pelos
membros dos Recursos Humanos, onde é fornecida toda a informagao geral sobre o
funcionamento das instalagoes. Posteriormente cada colaborador é direcionado para o
respetivo departamento, onde é recebido pelo orientador de estagio que da uma pequena
introdugao sobre o funcionamento do departamento e o apresenta aos restantes
colaboradores do departamento. E concretizada uma formagio onde nos é apresentado toda
a informagao sobre o funcionamento da empresa, assim como é feita uma visita a todas as
instalacoes. Este processo de integracao foi bastante importante, contribuindo para que eu,
enquanto colaborador, desempenhasse corretamente as fungdes que me foram atribuidas,

assim como me adaptasse ao ambiente profissional.

Além disto, sendo o estagio em IF um primeiro contacto com esta area, e nao sendo
suficiente o conhecimento tedrico adquirido nos 5 anos de curso para que seja possivel ter
uma ideia minima da complexidade organizacional e exigéncia da industria, € necessario um
grande apoio dos profissionais presentes nos departamentos onde estamos inseridos. Este
apoio permite uma maior integracao dos estagiarios, contribuindo para um melhor

crescimento e desenvolvimento das competéncias adquiridas ao longo do estagio.

23



2.1.2 Trabalho documental e contacto com outros departamentos

Como foi referido acima, durante o meu EC integrei o subdepartamento de Compliance,
na fungao de PM, e mais tarde realizei algumas tarefas no NCC. Todos estes subdepartamentos
estao inseridos no QMS. O QMS é um sistema de gestao de qualidade integrado, baseado
numa estrutura organizacional orientada por processos e procedimentos devidamente
documentados, estando desenhado de forma a estar em conformidade com todos os
conceitos de qualidade da International Standards Organization (ISO) e com as Good
Manufacturing Practices (GMPs). O QMS facilita a inovagao e melhoria continua, usando uma
analise de gestao periodica para identificar oportunidades de melhoria nos produtos,
processos e no proprio sistema[2]. Ao nivel do PM o meu plano de estagio consistiu na
recolha, tratamento e analise dos KPls. Os KPIs sao ferramentas de gestao, em forma de
parametros mensuraveis, e que sao pré-estabelecidos conforme os objetivos de qualidade
definidos, onde medem o progresso e efetividade dos varios processos dentro do QMS, sendo,
usados para promover a melhoria do proprio sistema de qualidade da empresa[2]. Os KPlIs
sao recolhidos mensalmente no Enterprise Quality Management Software System utilizado nos
Laboratérios Basi, o Q-Pulse®, e também através da recolha junto dos proprios departamentos,
sendo posteriormente organizados em templates ja criados no Microsoft Excel®. Os KPIs estio
presentes em todos os departamentos e processos, sendo, definidos consoante os parametros
relevantes a serem monitorizados em cada departamento, possibilitando a avaliagao da
performance de cada departamento ao longo do tempo. Com a analise dos KPIs é possivel
perceber que aspetos € que precisam de ser melhorados ou mantidos em cada departamento
e processo, de forma a permitir o desenvolvimento continuo da empresa. Ainda dentro do
PM, pude ajudar na elaboragao do documento “Analise de Contexto da Organizagao e Revisao
pela Gestao”, que é um relatério com o objetivo de compilar toda a informagao operacional
e de sistema referente a cada ano, sendo apresentado a administragao de forma a auxiliar a
projetar os periodos seguintes e a tomada de decisoes. A minha colaboragao neste documento
foi no ambito da analise dos KPIs, que sao integrados no relatério, onde eu pude ter uma
nogao mais pratica da aplicagao dos KPIs dentro do contexto organizacional da empresa. Ao
nivel do NCC, pude contactar com a gestao de reclamagoes e desvios. No ambito das
reclamacgoes elaborei alguns Rls, onde, através da leitura e analise das reclamagoes redigia um
resumo de todo o processo de investigacao adotado, assim como a causa-raiz encontrada e
agoes corretivas tomadas. Em relagao aos desvios, durante o meu estagio foi-me pedido que
reunisse informagao sobre todos os desvios relativos a fornecedores de material de

acondicionamento que ocorreram no ano de 2020. Para isto, analisei os desvios de forma
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conseguir reunir informagao da extensao dos materiais de acondicionamento afetados, e que
fornecedores entregavam maior n.° de lotes de material de acondicionamento fora das
especificagoes acordadas, o que levava a abertura de desvios. Além disto, foi também pedido
numa fase inicial no NCC a leitura de alguns desvios sempre que tivesse algum tempo mais
livre, de forma a me inteirar melhor sobre o procedimento por detras da gestao dos desvios.
Tanto a gestao das reclamagoes como dos desvios abrangem todo o funcionamento da
empresa, ja que cada ocorréncia ou desvio podem envolver qualquer departamento, o que

permite conhecer um pouco melhor sobre o funcionamento de cada um.

Todo o trabalho realizado no PM e NCC requer um contacto permanente com todos
os outros departamentos. Ao longo do meu estagio tanto a recolha dos KPIs como a realizagao
dos Rls e leitura dos desvios permitiram um contacto constante com todos os departamentos.
Este contacto interdepartamental permitiu com que pudesse ficar com uma visao geral sobre
o funcionamento de todos os departamentos e da industria na sua totalidade, assim como do
fabrico dos medicamentos, o que considero uma mais-valia para a minha aprendizagem sobre

a industria farmacéutica.
2.1.3 Desenvolvimento de competéncias a nivel informatico e inglés

Durante o meu estagio nos Laboratorios Basi, a maior parte do meu trabalho exigiu
grande contacto com varios sistemas informaticos, grande parte dos quais desconhecidos por
mim até entao. Os Laboratoérios Basi constam com um Entreprise Quality Management Software
System, o Q-Pulse®, onde é efetuada toda a gestdao documental, de desvios, CAPAs, controlos
de mudanga, auditorias e equipamentos. Ao trabalhar e explorar o software Q-Pulse®, quer
através da recolha dos KPIs, quer com a analise de desvios e reclamagoes na elaboragao dos
Rls, adquiri competéncias no software que me ajudaram a ter um melhor entendimento de
como esta ferramenta opera no seio da empresa, e que, a meu ver, sao uma mais-valia no
futuro se quiser envergar por esta area. Os Laboratorios Basi contam ainda com outro
software, o Primavera® muito utilizado pela Produgio na gestio e planeamento de recursos,
quer seja a nivel de stocks de substancia ativa, excipientes, material de acondicionamento ou
produto acabado, onde tive um pouco menos de contacto. Além destes softwares, tive bastante
contacto com o Microsoft Excel® através do trabalho no PM com os KPIs que, apesar de j4 ter
tido contacto antes, consegui conhecer novas funcionalidades e desenvolver muito as minhas
capacidades no funcionamento com o Microsoft Excel®. Sendo o uso deste programa transversal
a quase todas as empresas na IF, foi uma mais-valia ter desenvolvido varias competéncias no

uso deste software, no sentido que me pode ser util no futuro se eu prosseguir na area da IF,
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e além disto, o uso do Microsoft Excel® estd presente em muitas outras areas profissionais
abrangentes ao MICF, tendo ainda sido Gtil no meu caso, nalguns momentos durante o meu
estagio em Farmacia Comunitaria. Além disto, todo o trabalho desenvolvido por mim nos
Laboratérios Basi exigiu o contacto constante com a lingua inglesa, quer seja na leitura de
documentos, nos sistemas informaticos usados na empresa e na elaboragao de RI. Isto

permitiu-me melhorar as minhas competéncias relativamente ao uso da lingua inglesa.

Em suma, todas estas competéncias adquiridas nos varios sistemas informaticos e ao

nivel do inglés demonstraram, a meu ver, ser uma mais-valia para o meu futuro profissional.

2.2 Pontos Fracos

2.2.1 Falta de plano de estagio bem definido

Embora que, ao longo do meu estagio tive a oportunidade de realizar diversas tarefas
nos departamentos em que integrei, houve certos momentos em que tendo acabado as tarefas
que me foram propostas, ndao me era dado mais nenhuma tarefa para realizar, fazendo com
que tivesse alguns tempos parados. Mesmo que nesses momentos tentasse explorar melhor
os softwares com que os laboratérios Basi trabalham (Q-Pulse®e Primavera®), ou tentasse ler
alguns desvios e reclamagoes, parecia que o plano de estagio nao estava bem definido. Tendo
isto em conta, na minha opiniao esta falta de planeamento demonstrou-se um ponto negativo

no meu EC.
2.2.2 Curto periodo de estagio

Tendo em consideragao o atual plano de estudos do MICF e a impossibilidade de os
alunos terem um estagio em IF mais prolongado, considero mesmo assim que os 3 meses de
estagio se mostram insuficientes para que o estagiario adquira uma experiéncia profissional
totalmente completa, relativamente as fungoes do farmacéutico nos varios setores dentro da
IF, assim como o funcionamento da mesma. Tendo em conta o periodo de adaptagao, aliado
ao facto de este estagio ser um primeiro contacto com a IF, quando nos comeg¢amos a habituar
ao ritmo de trabalho e a ter um melhor entendimento como se processa o trabalho dentro
do departamento em que estamos inseridos, € quando o estagio acaba. Isto é devido
principalmente a complexidade e diversidade das fungdes dentro da IF, o que requer uma

formacao extensa e continua.

Posto isto, julgo que um periodo de estagio mais prolongado seria mais enriquecedor
e possibilitaria ao aluno adquirir uma maior experiéncia e conhecimentos, refletindo-se no

futuro, como uma vantagem no mercado de trabalho.
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2.3 Oportunidades

2.3.1 Relevancia no Setor Farmacéutico

Os Laboratérios Basi sao uma IF com grande relevancia no mercado farmacéutico tanto
a nivel nacional como internacional. Atualmente encontram-se integrados no grupo FHC |
Farmacéutica, empresa com atividade nas areas de produgao distribuicao, promogao,
consultoria e servigos tecnologicos no ambito de produtos de saude[3]. Os Laboratérios Basi
possuem mais de 60 anos de atividade, onde conseguiram desenvolver uma forte presenga no
setor, tanto a nivel nacional e internacional, tendo atualmente mais de 240 produtos
farmacéuticos em |7 areas terapéuticas diferentes, abrangendo mais de 60 paises[|]. Tendo
em conta que os Laboratoérios Basi sio uma referéncia no setor farmacéutico tanto a nivel
nacional como internacional, é de notar que foi uma oportunidade Unica ingressar num estagio
nesta empresa, sendo possivel observar diferencgas globais a nivel documental e procedimental,

no que toca a gestao e garantia de qualidade.
2.3.2 Ciclo do medicamento

O departamento em que fui inserido apresenta-se como uma vantagem para os
estagiarios que entram pela primeira vez na IF, j3 que é um departamento que contacta
constantemente com todos os outros processos, € até com empresas que detém uma parceria
com os Laboratérios Basi, principalmente empresas internacionais. Assim, ao trabalhar neste
departamento, tive a oportunidade contactar com todo o ciclo do medicamento, e todos os
departamentos nele envolvidos, assim como outras entidades relevantes no setor

farmacéutico internacional.

2.4 Ameacas

2.4.1 Plano curricular do MICF

Durante o plano curricular do MICF sao algumas as unidades curriculares que nos
entregam conhecimentos tedricos sobre a IF, como é o exemplo de Tecnologia Farmacéutica
e Gestao e Garantia de Qualidade. Estando num departamento responsavel pela gestio de
qualidade do produto, uma ameaga que senti ao longo do meu estagio foi a falta de algum
conhecimento relacionado com o contetdo abordado na unidade curricular Gestao e Garantia
de Qualidade. A unidade curricular de Gestao e Garantia de Qualidade aborda de maneira
geral as GMPs, as Boas Praticas de Distribuicio de Medicamentos e Boas Praticas
Farmacéuticas, assim como as Normas ISO 9001, 14001 e 19001, no entanto, é de notar uma

falta de enquadramento pratico no que toca a realidade da Industria Farmacéutica. No entanto,
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esta falha foi colmatada ao longo do estagio a medida que fui realizando varias tarefas no

ambito da qualidade e que fui percebendo a realidade dentro da IF.

Assim, apos a realizagao do estagio nos Laboratorios Basi, e ao ter um contacto mais
direto com a area de gestao e garantia de qualidade, concluo que o conteldo tedrico abordado
na cadeira de Gestao e Garantia de Qualidade ¢ insuficiente e fica aquém do que ¢é a realidade

de um Sistema de Gestao de Qualidade numa IF.
2.4.2 Pandemia COVID-19

O meu estagio em IF decorreu maioritariamente num dos periodos mais complicados
da pandemia, onde o pais se encontrava em periodo de confinamento. Mesmo com este
constrangimento, tive a sorte de realizar o estdgio presencialmente, sempre com todas as
medidas de seguranca asseguradas pelos Laboratérios Basi. No entanto, desde o inicio da
pandemia, que os varios colaboradores da empresa comegaram a ter de trabalhar
remotamente de forma rotativa, realizando alguns dias de trabalho presencial e outros em
teletrabalho. O meu orientador ao nao estar presente diariamente, afetou de certa forma o
meu estagio, pois, mesmo que ele estivesse a trabalhar remotamente, era mais dificil de o
contactar para tirar alguma duvida que me surgisse ou para que ele me desse mais tarefas para

realizar.
3. Consideracoes Finais

Como futuro farmacéutico, apercebo-me da necessidade que é elevar os nossos
conhecimentos e competéncias no intuito de nos tornarmos bons profissionais. Além do plano
curricular do MICF é importante que os alunos consigam aproveitar todas as outras
oportunidades de formagao profissional. Mesmo que o estigio em IF seja nao obrigatério, é
na minha opiniao uma mais-valia para os alunos do MICF tenham uma primeira impressao do

que é a IF e possam entender um pouco melhor o funcionamento deste setor.

Dado por terminado o meu estagio nos Laboratérios Basi, considero que esta foi uma
experiéncia extremamente enriquecedora e, ao mesmo tempo desafiante. Consegui
certamente alcancar os objetivos que tinha em mente quando iniciei o estagio: conhecer
melhor o funcionamento por detras do setor exigente e complexo que € a IF, ganhando novas
competéncias e conhecimentos, além de aplicar e reforgar todo o conhecimento tedrico
adquirido durante o percurso académico; perceber melhor o ciclo do medicamento,
principalmente no que toca aos requisitos no ambito da qualidade necessarios no

desenvolvimento do medicamento, e onde pude contactar com varios departamentos
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envolvidos no desenvolvimento e fabrico dos mesmos; e entender de que forma o

farmacéutico pode atuar dentro da IF.

Por fim, resta-me apenas deixar o meu agradecimento a Faculdade de Farmacia da
Universidade de Coimbra pela oportunidade, e a toda a equipa dos Laboratorios Basi que tive
o prazer de contactar, onde nestes trés meses de estagio me acolheram e orientaram através

da transmissao de conhecimentos.
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Resumo

Nos ultimos anos, o grande desenvolvimento nas areas da biologia molecular, genética
e nutricao, juntamente com a sequenciagao completa do genoma humano, permitiram que a
nutricao entrasse numa nova era, onde os nutrientes sao reconhecidos como sendo capazes
de interagir e alterar os mecanismos moleculares envolvidos nos processos fisiologicos do
corpo humano, e, onde o perfil genético de cada individuo consegue determinar a resposta do
NOSSO organismo a certos nutrientes. Surgem assim a nutrigenética, que estuda a influéncia
que as variagoes genéticas tém na resposta do corpo a nossa alimentagao, e a nutrigenomica,
que estuda a influéncia dos nutrientes na expressio do nosso genoma. Estas duas ciéncias
apresentam-se como o futuro promissor da nutrigao, tendo o potencial para que, no futuro,
consigam explicar a interagao complexa entre os nutrientes e o gegnoma humano, permitindo
aplicar estes conhecimentos na prevengao e controlo de doengas genéticas e cronicas. No
entanto, a nutrigenética e a nutrigendmica ainda sao areas embriondrias, sendo necessario
ainda muitos estudos para se conseguir perceber totalmente esta relagaio complexa, e de que
forma podemos aplicar isso na pratica clinica. O presente trabalho, pretende demonstrar que
papel a nutrigenética e a nutrigenomica poderao ter no futuro desenvolvimento da nutrigao,
onde sera apresentado de que forma a nutrigenética e a nutrigendmica, tentam perceber o
papel da interagao nutriente-genoma no aparecimento das varias doengas dentro da
populagao, e de que forma a nutrigao personalizada permite auxiliar na prevengao e controlo
dessas doengas, melhorando assim a saide da populagao. Além disto, serao abordados alguns
riscos e obstaculos inerentes ao desenvolvimento destas ciéncias, e também qual o papel que

o farmacéutico podera desempenhar nestas areas.

Palavras-chave: nutrigenética; nutrigendmica; nutricdo personalizada; genoma; SNP;

interagao nutriente-genoma.
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Abstract

In the last few years, the great development in the fields of molecular biology, genetics
and nutrition, alongside with the whole human genome sequencing, allowed nutrition to enter
a new era, where the nutrients are capable of interacting and modulating the molecular
mechanisms underlying the physiological processes of the human body, and where the genetic
profile of each individual, can determine the organism’s response to the diet. Thus, this led to
the arise of nutrigenetics, that studies the influence of genetic variations on the body’s
response to the diet, and nutrigenomics, that studies the impact of the nutrients on genome
expression. These two sciences are presented as the promising future of the nutritional
science, having the potential in the future, to explain the complex interaction between
nutrients and the human genome, allowing the application of this acknowledgments in the
prevention and management of genetic and chronic diseases. However, nutrigenetics and
nutrigenomics still are embryonic sciences, and numerous studies will be necessary for the
understanding of this complex interaction, and how we can apply this to the clinical practice.
This present work aims to demonstrate what role, nutrigenetic and nutrigenomics will have
on the future development of nutrition, where it will be presented how nutrigenetics and
nutrigenomics try to understand the nutrient-genome interaction’s role in the occurrence of
the various diseases in the human population, and, how personalized nutrition can assist in the
prevention and management of these diseases, improving the population’s overall health.
Furthermore, it will be discussed the inherent risks and barriers in the development of this

sciences, as well as the pharmacist’s role in these areas.

Keywords: nutrigenetics; nutrigenomics; personalized nutrition; genome; SNP; nutrient-

genome interaction.
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Abreviaturas

ABCAI - Transportador de cassete ligador de ATP |
AGRP - Péptido homologo a proteina Agouti
ApoAl - Apolipoproteina Al

ApoB-100 - Apolipoproteina B-100

ApoCIl - Apolipoproteina ClI

ApoE - Apolipoproteina E

ATP - Adenosina trifosfato

BCAA - Aminoacidos de cadeia ramificada
ChREBP - Proteina ligadora ao elemento responsivo a hidratos de carbono
COX-2 - Cicloxigenase 2

DAG - Doengas do Armazenamento de Glicogénio
DCYV - Doengas Cardiovasculares

DHA - Acido docosaexaenoico

DMT?2 - Diabetes Mellitus Tipo 2

DNA - Acido desoxirribonucleico

DRD2 - Recetores de dopamina D2

FADS - Desnaturases de acidos gordos

FGM - Fosfoglucomutase

GIP - Glucose-|-Fosfato

G6P - Glucose-6-Fosfato

GéPase - Glucose-6-Fosfatase

GF - Glicogénio-fosforilase

GS - Glicogénio-sintase

HDL - Lipoproteinas de alta densidade

HLA - Antigénio leucocitario humano

HMG-CoA - 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA

HPLC - Cromatografia Liquida de alta performance

ICAM-1 - Molécula de adesao intercelular
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IgE — Imunoglobulina E

IRS| - Substrato do recetor de insulina |

IRS2 - Substrato do recetor de insulina 2

LCAT - Lecitina-Colesterol aciltransferase

LDL - Lipoproteinas de baixa densidade

LDLR - Recetores de lipoproteinas de baixa densidade

LH - Lipase hepatica

LPL - Lipoproteina lipase

MRNA - RNA mensageiro

MTHFR - Metilenotetrahidrofolato Redutase

MTOR - Mammalian target of rapamycin

NF-kB - Fator nuclear de transcricao sensivel a reagoes redo
PCR - Reacgao de polimerase em cadeia

PDX-1 = Pdncreas duodenum homebox-1

PPAR - Recetores ativados por proliferadores de peroxissoma
PUFA - Acidos gordos polinsaturados

QM = Quilomicrons

RNA - Acido ribonucleico

SAM - S-Adenosilmetionina

SNP - Polimorfismo de nucleétido Unico

SREBP-ic - Proteina de ligagao ao elemento regulador do esterol |Ic
TG - Transglicosilase

TRC - Transporte reverso do colesterol

UDPG - UDP-Glucose

VCAM-I| - Molécula de adesao as células vasculares

VLDL - Lipoproteinas de muito baixa densidade

VS — Variante estrutural
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l. Introduciao

I.INutricao na era pés-genémica

O aparecimento da Nutricao como uma ciéncia aconteceu por volta do ano de 1785.
Os cientistas, nos primeiros séculos de investigagao na area de nutrigao, tinham a sua
disposicao uma area cheia de oportunidades, no entanto, estavam limitados devido a
tecnologia da época[l]. Com o desenvolvimento tecnologico e o avango dos estudos, nao so
alguns nutrientes comegaram a ser reconhecidos como essenciais, mas também, que ha uma
ligagao com as quantidades de nutrientes ingeridas e o estado de saide dos individuos. Isto
levou ao aparecimento das recomendagoes nutricionais, ao aparecimento da epidemiologia

nutricional, e a convicgao que a comida poderia influenciar na incidéncia de doengas[2].

Hoje em dia com o desenvolvimento tecnoldgico tanto ao nivel da genética e da
nutricdo, podemos dizer que a nutrigdo entrou numa nova era, onde os nutrientes sao
reconhecidos como tendo a capacidade de alterar mecanismos moleculares, como a expressao
dos genes, influenciando indiretamente as fungoes fisiologicas do organismo humano, e onde
a genética de cada individuo consegue alterar a resposta metabodlica aos alimentos que
ingerirmos. Para o entendimento da interagao entre os genes e os nutrientes, a area da
nutricdo comecou a empreender no desenvolvimento de novas tecnologias e métodos
analiticos. Surgiram assim duas novas ciéncias, a nutrigenética e a nutrigenomica, que mesmo
tendo abordagens diferentes perante a elucidacao da relagao entre os genes e os nutrientes,
tém o mesmo objetivo final, promover a saude através da nutricao personalizada, fornecendo
abordagens solidas para o estudo da relagio complexa entre os nutrientes, polimorfismos

genéticos, e o sistema biologico na sua totalidade[2].
2. Epidemiologia nutricional: interacdao dieta — doenca

A epidemiologia estuda a distribuicao quantitativa de doengas na populagao humana, e
os seus fatores determinantes e condicionantes[3]. A epidemiologia nutricional tem como
objetivo o estudo do papel da nutricao na causalidade e prevencao de doencas dentro da
populacio humana, de forma a assegurar o estabelecimento de recomendagdes que
promovam a salde e previnam a doencga[4]. A principal vantagem do estudo epidemiologico
nutricional é conseguir perceber a relagao direta que a nutricao tem perante a saide humana,
ao contrario dos estudos in vitro e em animais[3,4]. No entanto, o facto de haver o consumo
de diversos alimentos com origens e composicoes diferentes, e de este consumo diferir
sazonalmente e ainda nas diferentes fases da vida humana, faz com que estes estudos sobre a
ingestao alimentar sejam incoerentes e pouco faceis de reproduzir[5]. Além disto, a
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interpretacao dos resultados dos estudos epidemioldgicos pode ser um desafio, devido a
potenciais vieses e outros fatores que podem afetar o resultado[3,4]. O processo de
desenvolvimento de doengas é complexo, onde mdltiplos fatores de risco podem interagir no
desenvolvimento da doenga. A causalidade da doen¢a nao pode ser determinada por estudos
epidemiologicos observacionais, ja que estes apenas revelam a prevaléncia da doenca e
desenvolvem uma hipotese para a possivel etiologia da doenga. Ja os estudos epidemioldgicos
experimentais fornecem uma forte evidéncia para a causalidade, através do estudo das
hipoteses geradas pelos estudos observacionais, estabelecendo o efeito que as mudangas na

alimentagao tém na sadude[6].

A identificagao da ligagao entre a exposicao a um fator de risco e a alteragao do estado
de saude comega por um estudo epidemiologico. Um exemplo disto é a associagao da
obesidade com a concentragao elevada de certos aminoacidos no plasma, onde o consumo de
certo tipo de proteinas pode estar associado com o risco de obesidade[7]. Em alguns estudos
epidemiologicos, a elevada concentragao de cisteina plasmatica foi fortemente associada ao
desenvolvimento de massa gorda e a uma maior prevaléncia de obesidade na populagao
adulta[7,8]. No entanto, como estes resultados advém de estudos nao experimentais, a
interpretagao dos resultados necessita de cuidado. A concentragao elevada de cisteina no
plasma pode contribuir para o desenvolvimento de obesidade, ou entao, a obesidade pode
influenciar o metabolismo da cisteina levando a sua elevagao no plasma[6]. Para clarificar os
mecanismos moleculares que correlacionam a cisteina e a obesidade, foram efetuados estudos
in vitro e em animais[6]. Estes estudos demonstraram que a cisteina diminui o metabolismo,
estimulando a sintese de tecido adiposo e inibindo a lipdlise[9]. Além disto, estudos em
humanos e em animais mostraram que defeitos genéticos em enzimas que aumentam ou
diminuem a concentragao de cisteina influenciam a regulagao do peso corporal[10]. Assim,
mesmo que os dados fornecidos por estudos celulares, animais e epidemiologicos apontem

para uma agao obesogénica da cisteina, mais estudos precisam de ser efetuados[10].

Coletar informacgao de estudos celulares, animais e epidemiologicos é essencial para
clarificar mecanismos, consequéncias e a importancia da interagao entre a exposi¢ao a certos
nutrientes e alteragoes no estado de saude dos individuos, como é demonstrado no exemplo
da cisteina[ |l I]. Os estudos epidemiologicos nao conseguem sozinhos fornecer uma resposta
absoluta para esta interagao, sendo por isso necessario a associagao dos dados obtidos pelos
varios estudos observacionais, estudos dos mecanismos bioldgicos, e pela epidemiologia
experimental para conseguirmos atribuir uma causalidade, e para que seja possivel fornecer

recomendagoes nutricionais que ajudem a melhorar o estado de saude dos individuos[12].
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3. Interface genética-nutricao: Nutrigenética e Nutrigenomica

Um ser vivo é constituido por milhares de genes, sendo que o desenvolvimento das
caracteristicas que constituem o seu fenotipo, resultam de complexas interagoes nao so6 entre
os genes que constituem o genoma, mas também devido a fatores externos ao organismo,
também conhecidos por fatores ambientais[|3]. A nutricdo é um dos fatores ambientais de
grande relevancia, ja que toda a populagao a ela esta exposta, devido a sua necessidade basica
de se alimentar. Com o tempo, a nutricdio pode modular o nosso genoma, mas,
simultaneamente, no nosso genoma vao haver genes que vao influenciar a resposta a dieta, e
a predisposi¢ao a doengas metabdlicas, como a obesidade, que dependem dos nutrientes que

ingerimos e a resposta do nosso corpo aos mesmos|14].

Nas ultimas décadas, com o desenvolvimento nas areas da genética e da nutrigao, tanto
o estudo de doengas hereditarias ao nivel do acido desoxirribonucleico ou DNA, como o
estudo do efeito dos nutrientes ao nivel molecular sofreram uma grande evolugao. Isto levou
ao aparecimento de duas ciéncias distintas, mas, a0 mesmo tempo, com o mesmo objetivo,
descobrir a interagao entre a dieta e o genoma. Uma delas estuda a relagao entre as variagoes
genéticas, no nosso DNA, e a nossa resposta a dieta - Nutrigenética (ex.: diferentes individuos
tém uma resposta diferente a mesma dieta, por terem diferentes niveis de, por exemplo,
colesterol ou de pressao arterial devido a variagoes genéticas). A outra ciéncia estuda a
evolucao das dietas usadas na populagio humana e como os nutrientes afetam a expressao
dos genes - Nutrigenémica (i.e. o consumo de acidos gordos polinsaturados (PUFA) afeta a
sintese de acidos gordos, através da diminuicido da expressao do gene que codifica este

processo metabolico)[|5].

3.1 Nutrigenética: Influéncia da genética na nutricao

Como foi referido anteriormente, a nutrigenética é a ciéncia cujo objetivo é perceber
como o nosso perfil genético responde aos nutrientes que ingerimos, resultando em diferentes
respostas metabolicas[16]. Por outras palavras, a nutrigenética tem como por base a
identificacdo e caracterizagao das varias variantes de cada gene, e como essas variagoes
produzem respostas diferentes aos nutrientes, podendo assim, estar relacionadas com algum

estado de doenca[l7].
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3.1.1 Variabilidade genética: implicacdes nutricionais

Variabilidade genética e adaptacao nutricional

A evolugao dos organismos resulta de uma interagao complexa entre o genoma e a
exposi¢ao ao meio ambiente, que resulta em fenotipos adaptativos. Alteragoes na sequéncia
do DNA constituem a base para a evolugao humana, gerando novos genes adaptados, e que
alteram a resposta do organismo aos desafios do meio ambiente. Variagoes no genoma
humano que afetam o metabolismo e utilizagao dos nutrientes, advém provavelmente desta
adaptagao[18]. Populagoes que viveram em ambientes semelhantes apresentam genotipos
semelhantes[|5]. A nutricao esta presente durante todo o periodo de vida do ser humano,
conseguindo exibir uma pressao seletiva na eliminagao de genomas que nao sao compativeis
com o ambiente nutricional em que se encontram. Assim, gendtipos que conferem uma
variagao extrema na necessidade por certos nutrientes tém uma prevaléncia menor dentro da
populagao, enquanto que, alelos que conferem diferengas menores nos requisitos nutricionais
sao expectaveis de ter uma frequéncia maior contribuindo para o aparecimento das doengas

em certos contextos ambientais[ | 8].

Polimorfismos de nucleétido tnico (SNPs)

O genoma humana é constituido por cerca de 3,1 bilhdes de pares de base de
nucledtidos, em que estao organizados em 24 cromossomas[|9]. Sao cerca de 30 000 os genes
pertencentes ao genoma humano, que codificam informagao necessaria para produzir
proteinas importantes na funcao celular e também para produzir moléculas de acido
ribonucleico, ou RNA funcionais, como o micro-RNA[I8]. A sequéncia de nucleétidos do
genoma humano é Unica para cada individuo, contendo milhdes de variagoes genéticas
comparativamente ao genoma de referéncia e ao de outros individuos. Apesar de a maioria
destas variagoes serem funcionalmente neutras, uma parte significativa destas vai ter impacto
nao so ao nivel dos fenotipos morfolégicos e fisiologicos, mas também em certos tragos como
a suscetibilidade para o desenvolvimento de certas doencas, resposta a intervencoes
terapéuticas, resposta a nutrientes, ou até mesmo a nivel comportamental. No genoma
humano existem dois tipos de variagoes genéticas: variagbes num unico nucledtido
(polimorfismos de nucleétido Unico, ou SNPs), e variagoes que afetam genes inteiros ou até
segmentos relativamente largos do DNA (variantes estruturais ou VSs). Um tipo de variantes
estruturais sao as variantes no nimero de copias de genes, definidas como multiplicagoes de

segmentos de DNA que contém mais de 1000 par de bases[I3]. As doengas podem ser
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determinadas por estas variagoes num Unico gene (doengas monogénicas), ou entao, podem

resultar da combinacao de pequenas variagoes em varios genes (doengas poligénicas)[17].

O tipo de variagao genética mais comum é o SNP, e estima-se que hajam cerca de mais
de 10 milhoes de SNPs no genoma humano. Os SNPs podem resultar da insercao, delegao ou
substituicao de um par de base por outro. Quando uma mutagao leva a alteragao do nucleoétido
numa determinada posi¢ao, varias consequéncias podem surgir, levando muitas vezes a
alteragao nos aminoacidos da proteina expressa, o que pode resultar na redugao de atividade
da proteina, ou até na perda da sua fungao. A maioria das variantes genéticas com impacto na
resposta aos nutrientes estao localizadas em regides nao codificantes, afetando as sequéncias
envolvidas na regulagcao da expressao do gene, como a regiao promotora de transcrigao, e
sequéncias onde se ligam componentes da sinalizagao celular ou metabolitos[20]. Certos SNPs
no genoma humano conseguem influenciar a resposta metabdlica a certos nutrientes, podendo
ter um efeito importante sobre o risco de certas doengas, sendo atualmente conhecidos
importantes SNPs que determinam diferengas em alguns fenétipos[21], e que conseguem
modificar a resposta individual a dieta[22]. Um exemplo bastante conhecido, é o polimorfismo
c.667C>T no gene da enzima metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR) e o seu efeito na
concentragao de homocisteina no sangue. A MTHFR é a enzima responsavel por regular as
reagcoes de metilagao intracelulares, catalisando a conversao de um dos metabolitos do folato
proveniente da dieta, o 5,10-metilenotetrahidrofolato, em 5-metiltetrahidrofolato, que por
sua vez é responsavel pela remetilagaio da homocisteina a metionina[23]. A variante desta
enzima apresenta menor atividade e € menos estavel. Este polimorfismo associado a uma
quantidade insuficiente de folato proveniente da dieta, leva a um aumento dos niveis de
homocisteina plasmatica. Individuos com grandes niveis de homocisteina no sangue,
apresentam um risco aumentado no desenvolvimento de doengas cardiovasculares, défice
cognitivo e ainda alguns tipos de cancro[24]. Desta forma, o estudo de novos SNPs facilita a
identificacao de alelos associados a doengas humanas, e ajuda a perceber o papel que a nutrigao

tem na saude humana[18].
3.1.2. Nutrigenética na ingestao e metabolismo de Hidratos de Carbono

Entre todos os macronutrientes presentes na dieta, os hidratos de carbono constituem
a principal fonte de calorias, segundo a Associagao Portuguesa de Nutrigao, sendo
recomendado uma ingestao em hidratos de carbono equivalente a 50% das calorias totais, que
traduzindo para alimentos vamos ao encontro das orientagoes da Roda da Alimentagao

mediterranica, guia alimentar portugués[25,26].
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Os hidratos de carbono por serem a principal fonte de produgao de energia e por
estarem presentes em diversos processos anabdlicos, tém um papel muito importante no
metabolismo dos seres vivos[27]. Sao diversos os processos biologicos que podem influenciar
a nossa resposta aos hidratos de carbono ingeridos, desde a sua hidrolise no estomago, a sua
absor¢ao no intestino, e até a forma como o nosso corpo os vai utilizar como energia. Os
hidratos de carbono ao serem ingeridos comecam a ser degradados na boca e depois no
estomago, onde sao decompostos em monossacarideos para depois poderem ser absorvidos
no intestino. Quando absorvidos, existem diversos processos metabdlicos que influenciam a
concentragao e a transformagao dos hidratos de carbono no organismo, como, por exemplo,
a glicolise, glicogénese, glicogendlise e gliconeogénese. Todos estes processos sao sinalizados
por genes especificos, sendo a sua expressio de grande importancia na forma como os

hidratos de carbono vao afetar o nosso balango energético e o nosso bem-estar[28].

As diferencas interindividuais na resposta aos hidratos de carbono estao diretamente
relacionadas ao nosso genotipo, havendo alguns polimorfismos que afetam tanto a ingestao

como o metabolismo dos hidratos de carbono[29].

Ingestao

Variagoes genéticas que influenciam o consumo de hidratos de carbono podem afetar
o apetite, aumentar o consumo de comida, a percecio de sabores, como também a

suscetibilidade para o desenvolvimento de obesidade[29].

Um dos genes que afetam a ingestao de hidratos de carbono é o gene que expressa o
peptideo homologo a proteina Agouti (AGRP). O AGRP é um péptido com uma agao
extremamente orexigénica que ¢é libertado em situagoes de jejum prolongado, e quando esta
extensamente expresso ou € administrado sistemicamente aumenta a ingestao de comida[30].
De facto, um estudo realizado por Katsuki A. et al, demonstrou que os niveis sanguineos de
AGRP sao maiores em individuos obesos comparativamente a individuos magros[31]. Além
disso, individuos com baixa producao de AGRP apresentam uma taxa metabdlica mais elevada
e uma maior resisténcia a acumulagao de gordura e a desenvolver diabetes[30]. O AGRP é
produzido em alguns neurdnios no hipotdlamo e também na glandula suprarrenal controlando
o balango de energia corporal. No entanto, o mecanismo exato de como o AGRP atua ainda
é desconhecido[32]. Devido ao seu papel na homeostase do metabolismo energético, o gene
que codifica o AGRP é considerado um dos potenciais genes que podem estar relacionados
com a obesidade no homem[30]. Um SNP do gene que codifica o AGRP, o p.Alaé67Thr, foi

identificado em individuos heterozigoticos, que apresentavam um maior aporte de hidratos de
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carbono na sua dieta comparativamente a individuos p.Ala67Ala homozigoticos, mas menor

consumo de gorduras[32,33].

Outro gene relacionado com a ingestao de hidratos de carbono, principalmente
hidratos de carbono simples, é o gene que codifica os recetores de dopamina D2 (DRD2),
que tem sido associado a vicios alimentares, devido ao seu papel na via de recompensa de
alimentos ricos em aglcar. Quando o aglcar € consumido, ha uma estimulacao das zonas
dopaminérgicas no cérebro que ativam a via de recompensa através da ligagdo da dopamina
nos recetores DRD2, que levam a que o individuo queira consumir mais agucar. Um
polimorfismo encontrado no gene dos recetores DRD2, e que foi associado a diferentes
consumos de agucar, foi o c.957C>T. A alteragao da citosina por uma timina no par de base
n.° 957 leva a formagao de um mRNA menos estavel, havendo uma deficiéncia na eficacia de
tradugao e consequentemente na produgao de recetores DRD2, havendo menos ativagao da
via da recompensa. Um estudo realizado em 2009 por Eny KM. et al. verificou esta relagao
entre este polimorfismo e a alteragao no consumo de aglcares em homens. Individuos
homozigoticos TT mostraram um menor consumo de sacarose comparativamente a individuos
heterozigoticos CT e homozigdticos CC (3915, 4845 e 6015 g de agucar/dia respetivamente).
No entanto, o consumo de sacarose em mulheres foi ligeiramente diferente entre os
genotipos, havendo maior consumo nas mulheres heterozigoticas CT[34]. Outro estudo
realizado em individuos mexicanos em 2018 por Ramos-Lopez O. et al., demonstrou também
um maior consumo de aglcares em individuos com ambos os alelos CC, em relagao a

heterozigoticos CT e homozigoticos TT tanto em homens como em mulheres[35].

Metabolismo

As variagoes genéticas associadas a disturbios no metabolismo de hidratos de carbono
envolvem alteragoes em enzimas chave para o metabolismo da glucose. Um grande grupo de
doengas causadas por este tipo de distirbios metabdlicos hereditarios sao as Doengas de
Armazenamento de Glicogénio (DAG), ou Glicogendses, doengas geralmente autossémicas
recessivas onde a causa advém de alteragoes em enzimas que regulam a sintese (glicogénese)
ou a degradacao (glicogenodlise) do glicogénio. Estas alteragdes levam a acumulagio de
glicogénio ou de compostos derivados do glicogénio que sao toxicos para os tecidos,
provocando uma sintomatologia que depende do tipo de DAG. Os sintomas mais comuns sao
hipoglicemia, hepatomegalia, acidose metabdlica, dislipidemia e hiperuricemia, podendo em
alguns tipos de DAG, levar a atrasos de crescimento e a figado gordo e em casos mais graves

neuroglicopenia e cirrose[36].
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O Glicogénio é um polissacarideo que funciona como principal reserva de energia do
corpo, resultando do processo de glicogénese, que estimulado pela insulina leva ao
armazenamento da glucose no figado e no musculo[37]. Como esta demonstrado no Anexo
I, na glicogénese a glucose é transformada a glucose-|-fosfato (GIP) pela fosfoglucomutase
(FGM), e este é posteriormente convertido na forma ativa da glucose, a UDP-Glucose (UDPG)
pela UDPG-pirofosforilase. A glucose no seu estado ativo (UDPG) é agrupada pela glicogénio-
sintase (GS) através de ligacoes a-1,4 glicosidicas formando uma cadeia unica de glicogénio (a-
1,4 glicogénio). Quando esta cadeia possuiu cerca de 10 a 12 moléculas de glucose, a enzima
transglicosilase (TG) comecga a agrupar novas moléculas de glucose através de ligagoes a-1,6
glicosidicas formando ramificagbes na cadeia original, formando-se assim a molécula de
glicogénio[37]. A falta ou alteragao da enzima TG leva a que nao se formem as ramificagoes
de glucose, fazendo com que a GS continue a adicionar moléculas de glucose a cadeia principal
formando uma molécula toxica para o organismo. Isto deve-se a uma mutagao no gene GBEI,
que confere a TG e é a causa dum tipo de DAG rara, a DAG tipo IV ou doenga de
Andersen[38]. Criangas que nascem com esta doenga aparentam ser saudaveis nos primeiros
meses de vida, no entanto, ao longo do tempo comegam a desenvolver hepatomegalia e por
vezes hipotonia, devido a um atraso no seu desenvolvimento psicomotor. A doenga
rapidamente progride para fibrose hepatica e ascite, levando geralmente a morte[36]. Além
desta DAG, a falta da enzima GS leva a uma outra Glicogenose, a DAG tipo 0, podendo haver
uma mutagao no gene GYS| ou no GYS2, dependendo se a enzima afetada se situa no musculo

ou no figado respetivamente[39].

Falando agora da glicogendlise, num periodo de jejum prolongado ou durante exercicio
fisico o glicogénio nos hepatdcitos, por agao do glucagon, forma glucose regulando a glicemia
e fornecendo energia suficiente para os tecidos. Inicialmente as ligagoes a-1,4 glicosidicas do
glicogénio vao sendo hidrolisadas pela glicogénio-fosforilase (GF), libertando algumas
moléculas de GIP, e posteriormente a amilo-1,6-glucosidase comeca a hidrolisar as ligagoes a-
[,6 glicosidicas das ramificagoes. Estes dois processos dao origem a varias moléculas de
GIP[37]. Uma falha na GF leva a que nao haja hidrdlise das ligagoes do glicogénio, prejudicando
a primeira etapa da glicogendlise. Esta falha pode ocorrer no musculo ou no figado,
dependendo da mutagao que ocorra[36]. Uma mutagao no gene PYGM afeta a GF muscular
dando origem a doenca de McArdle, que provoca apenas intolerancia ao exercicio devido a
nao transformagao do glicogénio armazenado em energia, durante a pratica de exercicio
prolongado, nao afetando os niveis de glicemia[40]. Por outro lado, uma mutagao no gene

PYGL vai afetar a GF hepatica, impedindo que haja quebra do glicogénio no figado, e que nao
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haja produgao de glicose para ser libertada no sangue. Esta mutagao na GF do figado é rara e
leva 2 doenca Hers, ou DAG tipo 6. Os primeiros sintomas aparecem na infancia e sao
caracterizados por hipoglicemia, hepatomegalia e atraso no desenvolvimento[41]. Em seguida,
no figado a enzima FGM converte a GIP em G6P, que é convertida posteriormente em glucose
pela G6Pase para depois ser transportada para o sangue. No musculo, devido a falta de
G6Pase, o glicogénio nao consegue ser usado para produzir glucose, e segue diretamente para
a glicolise a fim de produzir energia[37]. O gene que confere a G6Pase também pode sofrer
uma mutagao afetando a glicogendlise no figado. Esta mutacao da-se principalmente no gene
G6PC e da origem a doenca de Von Gierke, ou DAG tipo |. Esta doenga é a DAG mais
comum e os primeiros sintomas aparecem normalmente antes do primeiro ano de nascimento,
sendo comum ocorrerem hipoglicemias graves, acidose lactica e hepatomegalia, podendo
progredir mais tarde para adenomas hepaticos, entre outras complicagoes[42]. Além das
DAGs abordadas existem ainda outros tipos de disturbios no armazenamento do glicogénio.
No Anexo 2 estio descritos todos os tipos de DAGs identificados até ao momento,
juntamente com os sintomas e tratamento de cada um, para além das enzimas afetadas em

cada doenca e o seu respetivo gene.

Atualmente nao existe nenhuma terapia génica aprovada para nenhum tipo de
DAG[43], sendo o controlo da doenga obtido por controlo dietético ou tratamento de alguma
complicagao que possa surgir. O controlo sob a dieta destes individuos tem como finalidade
controlar as situagoes de hipoglicemia. Assim, € necessario que os doentes consumam
pequenas refeicoes durante o dia (3-4 horas), evitando o consumo de hidratos de carbono de
cadeia simples. Além disto em alguns tipos de DAG € necessario a adigao de algumas doses
de amido para estabilizar a glicemia, principalmente durante a noite, dietas hiperproteicas para
diminuir o risco de hipotonia, e em alguns casos € necessario suplementagao de certos

micronutrientes[36].

Dado a grande importancia dos hidratos de carbono na nossa alimentagao, é imperativo
que haja um estudo aprofundado dos mecanismos genéticos e moleculares relacionados com
o papel dos hidratos de carbono no organismo, assim como, um estudo em como a
variabilidade genética de cada individuo determina a resposta e comportamento de ingestao

dos mesmos, sendo a nutrigenética uma ferramenta de extrema relevancia neste estudo[28].
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3.1.3 Nutrigenética e o metabolismo de lipidos e lipoproteinas na

dislipidemia

A dislipidemia é uma doenga complexa caracterizada por elevadas concentracoes de
colesterol total, lipoproteinas de baixa densidade (LDL), ou triglicerideos, e ainda baixas
concentragoes de lipoproteinas de elevada densidade (HDL). A dislipidemia é resultante da
interagao entre alguns fatores biologicos, como a predisposicao genética, e fatores
comportamentais, como a dieta e o exercicio fisico[44]. O consumo de gorduras tem vindo a
mostrar varios efeitos nos niveis de lipidos no sangue e como isso pode influenciar o risco
cardiovascular. Por esta razao, cada vez mais recomendagdes a limitar a quantidade de
gorduras na alimentagao, principalmente de gorduras saturadas[45]. No entanto, varios
estudos tém demonstrado que estes efeitos dependem nao sé do tipo de gorduras ingeridas,
havendo gorduras (acidos gordos mono e polinsaturados) que demonstraram ter um efeito
benéfico nos niveis de lipidos no sangue, como também da variabilidade genética de cada um,

sendo por isso necessario uma melhor personalizagao da dieta[44,45,46,47].

O surgimento da dislipidemia pode ser potenciado por fator genéticos pré-
determinados, tanto por doengas monogénicas, como é o exemplo da doencga de Tangier que
resulta em niveis de HDL muito baixos, como também através de doengas poligénicas, onde
cada gene produz um pequeno efeito fenotipico que contribui para o aparecimento de
dislipidemia[48]. Estas alteragoes genéticas associadas as dislipidemias tém vindo a ser
identificadas, e sao varias as variagoes genéticas com relevancia clinica e bioldgica, como é o
exemplo dos genes que codificam as lipoproteinas lipase (LPL) ou o gene HMGCR, que codifica
a 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA (HMG-CoA) redutase, que é o alvo terapéutico das estatinas

e participa na sintese interna de colesterol[44].

Polimorfismos na captacao celular de lipidos

Os lipidos sao moléculas essenciais para todas as células do nosso corpo, tanto pela
sua presenga nhas membranas celulares, como também pela sua capacidade de armazenamento
de energia. O movimento dos lipidos, provenientes da dieta ou produzidos pelo nosso
organismo, para os varios tecidos periféricos, da-se o nome de captagao celular de lipidos[49].
A Lipoproteina lipase (LPL) é uma das enzimas chave neste processo. Como podemos
observar o Anexo 3, quando os triglicerideos entram na corrente sanguinea através dos
quilomicrons (QM), a LPL, através da interagao com a Apolipoproteina Cll (ApoCll) presente
nos QM, comega a hidrolisar os triglicerideos a acidos gordos e glicerol para estes poderem

entrar nas células dos tecidos periféricos. O mesmo acontece nas lipoproteinas de muito baixa
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densidade (VLDL)[50]. Polimorfismos que diminuem a atividade enzimatica desta enzima,
como € o caso do SNP rs285, demonstraram estar relacionados com fenoétipos de dislipidemia,
como baixa concentragao de HDL e alta concentragao de triglicerideos no plasma devido a
falha na hidrélise dos mesmos nos QM e VLDL, levando a sua permanéncia no
sangue[51,52,53]. Por outro lado, existem certas variantes, como a rs228, que conferem mais
atividade a LPL, onde individuos com esta variante apresentam maiores niveis de HDL e menor
risco cardiovascular[54,55,56]. Outra classe de proteinas importantes para este processo, sao
os recetores de LDL (LDLR), que estao presentes na superficie dos hepatocitos e de outras
células dos tecidos periféricos. Estes recetores reconhecem as Apolipoproteinas E (ApoE) dos
QM remanescentes e as Apolipoproteinas B-100 (ApoB-100) dos LDL e VLDL, promovendo
a sua internalizagao nas células. Os niveis de recetores no figado determinam a quantidade de
LDL plasmatico (menor nimero de recetores esta associado a maiores niveis de LDL
plasmaticos, e vice-versa)[50]. Assim, variantes genéticas que afetam a funcionalidade dos
LDLR, podem interferir com o perfil lipidico. Existem cinco tipos de mutagoes diferentes que
podem afetar o gene LDLR, quatro delas causando um defeito num dos quatro passos do ciclo
de vida dos LDLR (transporte; ligagao; internalizagao e reciclagem), e a quinta onde nao ha
producao dos recetores[57,58]. A maioria de pacientes com hipercolesterolemia familiar
apresentam uma muta¢ao no gene LDLR[59]. Como foi dito, anteriormente existem duas
apolipoproteinas (ApoE e ApoB-100) responsaveis por se ligarem aos recetores LDLR,
permitindo que o LDL, os QM remanescentes e o VLDL sejam captados pelas células. Algumas
mutagoes nos genes que conferem estas duas apolipoproteinas ja foram identificadas como
estando associadas a riscos maiores de eventos cardiovasculares. A ApoB-100 é sintetizada no
figado e é a unica apolipoproteina das LDL[57,60]. A maioria das mutagoes no gene da ApoB-
100 encontram-se na posigao p.3527, ja que as mutagoes na maioria de pacientes com
hipercolesterolemia familiar ocorrem nesta posi¢cao[61]. A ApoE ¢ a principal apolipoproteina
nas lipoproteinas ricas em triglicerideos como € o caso dos QM e VLDL[62]. O gene da ApoE
pode codificar trés isoformas diferentes, que apresentam diferentes afinidades com os
LDLR[63]. Das trés isoformas a ApoE2 ¢ a que apresenta menos afinidade com os recetores,
o que leva a que individuos com esta isoforma apresentem maiores niveis de triglicerideos e
menores niveis de LDL[64]. Uma isoforma bastante associada com o risco de doengas
cardiovasculares (DCV) é a isoforma ApoE 4. Individuos que possuam a isoforma ApoE 4 tém
46% mais suscetibilidade para o desenvolvimento de DCV em comparagao a portadores da
ApoE 3. Além disto, alguns estudos demonstraram que portadores da ApoE 4 apresentavam
niveis de colesterol total mais elevados com o consumo de dietas ricas em gordura, sendo por

isso, mais benéfico para estes individuos dietas baixas em gorduras e em colesterol[62,65].
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Polimorfismos no Transporte Reverso do Colesterol

O transporte reverso do colesterol (TRC) é responsavel por remover o excesso de
colesterol dos tecidos periféricos para o figado, sendo posteriormente excretado[66].
Proteinas como o transportador de cassete ligador de ATP | (ABCAL), a lipase hepatica (LH
codificada pelo gene LIPC), e a Lecitina-Colesterol aciltransferase (LCAT), sao proteinas chave
neste processo, regulando as concentracoes de HDL, LDL e de triglicerideos na
circulagao[67]. SNPs nos genes que conferem estas proteinas tém vindo a ser associados com
alteragoes nas concentragoes de lipidos no sangue em varias populagoes[44]. O ABCAI é um
transportador essencial no efluxo do colesterol dos tecidos periféricos, permitindo que o
colesterol saia das células e possa ser incorporado pelas Apolipoproteinas Al (ApoAl)
formando HDL nascente[50]. Uma série de mutagoes podem levar a perda de fungao do
ABCAI resulta numa doenga monogénica, a doenga de Tangier, que é caracterizada por niveis
baixos de HDL e LDL sanguineos e hipertrigliceridemia levando ao aparecimento prematuro
de DCV. Normalmente, o tratamento para a doenca de Tangier baseia-se numa dieta com
baixa quantidade de gorduras, de modo a reduzir a probabilidade de desenvolvimento de
figado gordo, ja que ainda nao ha nenhum medicamento eficaz no aumento dos niveis de
HDL[68]. A ApoAl é uma apolipoproteina produzida no figado e no intestino, e ¢ a principal
proteina estrutural do HDL. A ApoAl além de ser essencial na formagao do HDL nascente,
funciona também como ativador da LCAT que vai converter o colesterol livre em ésteres de
colesterol levando assim a maturagao do HDL. Niveis baixos de ApoAlestao associados com
maiores riscos de aterosclerose, devido ao comprometimento da formagao e maturacgao das
HDL. Dentre alguns SNPs conhecidos do gene de ApoAlos mais relevantes sao o rs5070 e o
rs670. Individuos com estes SNPs em conjunto com outras variantes de genes importantes no
perfil lipidico demonstraram baixos niveis de HDL, no caso do rs5070, e altos niveis de LDL,
no caso do rs670, associado ao consumo de altas quantidades de gorduras saturadas[50,69].
No entanto, estes individuos parecem beneficiar do consumo de acidos gordos polinsaturados,
apresentando niveis mais elevados de HDL[70]. Para além destas proteinas referidas, podemos
falar ainda da lipase hepatica (LH) que é codificada pelo gene LIPC. Esta enzima situa-se na
superficie das células do figado, e é responsavel por hidrolisar triglicerideos e fosfolipidos de
algumas apolipoproteinas, especialmente de particulas de HDL, formando particulas menores
de HDL, que libertam mais facilmente ApoAl para serem degradadas[50]. O efeito de
polimorfismos do LIPC nas dislipidemias estao melhor definidos em comparagao aos genes
mencionados anteriormente, devido ao extenso estudo deste gene[44]. O principal

polimorfismo do LIPC é o rs1800588, onde ha uma substituicao de uma citosina por uma
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timina na posi¢ao 514, que leva ao aumento da atividade LH. Varios estudos demonstraram
que individuos homozigoticos T/T apresentavam maiores niveis de triglicerideos e menores
niveis de HDL sanguineos devido a uma ingestao grande de gorduras saturadas (>30% da
energia total), no entanto, individuos com este alelo beneficiam de dietas com quantidade
moderada de gorduras (<30% da energia total), especialmente em gorduras

monoinsaturadas[69,7|].

Polimorfismo e a formacao de Lipidos e Lipoproteinas

A sintese endogena de lipidos e lipoproteinas no figado também pode ter certa
influéncia na dislipidemia e na obesidade, onde um excesso de ingestao de energia pode
aumentar estes processos. Entre os genes que influenciam este processo, podemos referir o

HMGCR e os genes que codificam o grupo de enzimas FADS[44].

O gene HMGCR codifica a enzima HMG-CoA redutase. Esta enzima é responsavel por
converter a 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA a mevalonato, passo que € limitante na sintese do
colesterol[57]. Alguns polimorfismos foram associados com alteragoes nos niveis de colesterol
totais e LDL, dentre os quais os SNPs rs3846662, rs|17244841| e rs17238540. Individuos com
estes polimorfismos apresentavam melhores perfis lipidicos, no entanto, foi também
observado que respondiam pior ao tratamento com estatinas, provavelmente devido a
alteragdes na conformagao da enzima[72,73]. Os acidos gordos omega-3 de longa cadeia
(acido eicosapentaendico ou EPA, e acido docosaexaendico ou DHA) e acidos gordos 6mega-
6 de longa cadeia (acido araquidonico ou ARA) possuem papeis importante no metabolismo
dos lipidos. A ingestao de 6mega-3 e dmega-6 tém sido associada com a diminuigao do risco
cardiovascular[74]. As desnaturases de acidos gordos (FADS) sio um grupo de enzimas
envolvidas na desnaturacio de acidos gordos polinsaturados (acido a-linolénico e acido
linoleico) através da adigao de ligagoes duplas de carbono-carbono na cadeia, transformando-
os em acidos gordos 6mega-3 e 6mega-6 de longa cadeia[75]. Polimorfismos no gene FADS,
podem influenciar a concentragao dos acidos gordos de longa cadeia na circulagao, devido a
redugao da funcionalidade destas enzimas. Na populagao caucasiana, os alelos mais comuns do
gene FADS esta associada com maiores niveis de acidos gordos de longa cadeia no sangue,
significando que ha uma maior atividade da enzima. No entanto, também foram verificadas
algumas variantes mais raras associadas com menor atividade enzimatica, podendo ser benéfico
para estes individuos o aumento da ingestao de alimentos ricos em acidos gordos de cadeia

longa, como peixes gordos, ja que estes nao possuem uma conversao endogena tao eficaz

pelas FADS[44,75].
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3.1.4 Alergias e intolerancias

As alergias alimentares siao reagoes adversas autoimunes a certos alimentos,
geralmente envolvendo reagoes mediadas pela imunoglobulina E (IgE) e reagoes nao mediadas
pela IgE. Os sintomas mais comuns de alergias a alimentos envolvem reagdes na pele, trato
gastrointestinal, trato respiratério e no sistema cardiovascular[76]. O desenvolvimento de
alergias alimentares tem origem multifatorial, podendo resultar de um conjunto de fatores
como o estilo de vida moderno, fatores ambientais, como também devido a predisposi¢ao
genética de cada um[77]. Exemplos de alergias alimentares incluem alergia as proteinas do leite

ou doenga celiaca[78].

As intolerancias alimentares sao reagoes nao imunologicas a alimentos através de
processos metabolicos, toxicos ou farmacologicos[79]. As manifestagoes clinicas mais comuns
incluem dores de cabega, rash cutanea, sintomas do trato respiratério (rinite, tosse e espirros),
sindrome do intestino irritavel ou outros disturbios intestinais[80]. Tal como as alergias, as
intolerancias alimentares sao resultado da interagao de fatores ambientas e a predisposigao
genética. Intolerancias alimentares na populagao incluem defeitos enzimaticos na digestao de
dissacarideos (lactose e frutose), sensibilidade ao gluten nao celiaca, reagao a quimicos e

aditivos alimentares[78].

Doenca celiaca

A doenca celiaca € uma doenga autoimune ativada pela ingestao de gliten em individuos
com predisposigao genética. O gluten é um termo geral para as proteinas soltveis em alcool
que estao presentes nos varios cereais como o trigo, centeio e a cevada[81]. Nos individuos
sensiveis, a ingestao de gluten provoca a inflamagao da mucosa do intestino, podendo resultar
em atrofia das vilosidades intestinais, hiperplasia de criptas e infiltragao de linfocitos que leva
a ma absorgao de nutrientes[82]. Os sintomas mais comuns sao colicas e distensao abdominal,
diarreia, flatuléncia, ma absor¢ao de nutrientes, nauseas, vomitos, entre outros[83]. A doenca
celiaca tem origem multifatorial, nao dependendo apenas de mutagdes num unico gene, mas €
causada pela combinagao de fatores ambientais e variagoes em multiplos genes[84]. Como as
outras doengas autoimunes, a ocorréncia da doenga celiaca possui uma componente
hereditaria, ja que se verifica uma recorréncia familiar da doenga[85]. A hereditariedade da
doenga celiaca depende varios fatores genéticos, sendo o sistema antigénio leucocitario
humano (HLA) o fator mais importante para a predisposicio da doenga. O HLA é um
complexo de genes que codifica proteinas que tém a fungao de apresentar e reconhecer

antigénios, sendo o HLA-DQAI e HLA-DQBI os genes com mais relevancia[84]. A regiao
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HLA confere cerca de 40% da hereditariedade[83]. Algumas variantes dos genes HLA-DQAI
e HLA-DQBI conferem heterodimeros que estao bastante ligados com a hereditariedade da
doenga celiaca, o HLA-DQ2 e o HLA-DQS8. Cerca de 90% dos doentes celiacos possuem o
heterodimero HLA-DQ?2, sendo que a maioria dos individuos com o HLA-DQ2 possuem
heterodimeros HLA-DQ8[86]. Individuos homozigoticos para HLA-DQ?2 apresentam maior
risco para desenvolver doenga celiaca na infancia caso haja algum familiar de |° grau afetado
pela doenga, e para desenvolver formas mais agressivas da doenga[83,87]. Atualmente o unico
tratamento disponivel para a doenca celiaca passa por uma dieta sem gluten, ja que resolve
todos os sintomas gastrointestinais, e protege contra as complicagoes. No entanto, a dieta
sem gldten tem as suas desvantagens como o impacto negativo na qualidade de vida, problemas

psicossociais, deficiéncia em certas vitaminas e minerais[88].

Intolerancia a lactose

A lactose é o hidrato de carbono principal no leite e uma das principais fontes de
energia nos primeiros anos de vida dos mamiferos. Para a lactose ser absorvida pelo organismo
humano é necessario que a mesma seja hidrolisada a monossacarideos pela enzima lactase[89].
A lactase é codificada pelo gene LCT, e possui o maior nivel de atividade durante o periodo
de amamentagao. No fim desta fase, a maioria dos seres humanos comega gradualmente a
produzir menos lactase, o que leva a que eventualmente nao consigam digerir a lactose[90].
Este fendtipo, denominado normalmente por lactase nao-persistente, parece ser
geneticamente programado e afeta cerca de 70% da populagao mundial[91]. O mecanismo por
tras da diminuigao na produgao de lactase ao longo do crescimento do ser humano ainda nao
€ completamente conhecido, podendo dever-se a combinagao da agao direta de fatores de
transcricao que diminuem a transcricao do gene LCT com alteragoes epigenéticas
(principalmente metilagio do DNA)[92,93]. Por causa deste fenotipo, a maioria dos seres
humanos tornam-se intolerantes a lactose na idade adulta, podendo sofrer de complicagoes
aquando do consumo da lactose[94]. Os sintomas de intolerancia a lactose incluem dor e
distensao abdominal, diarreia, nauseas, flatuléncia e por vezes vomitos[95]. Por outro lado,
individuos que continuam a produzir lactase mesmo durante a idade adulta possuem um
fenotipo chamado lactase persistente. Este fenétipo é autossémico dominante e parece dever-
se a uma mutagao no gene LCT que faz com que a expressao deste nao fique reprimida, sendo
que o gene do tipo selvagem (nao mutado) levaria a uma diminuicio da producio de
lactase[90,94]. Entre os SNPs que podem gerar a lactase persistente, o mais estudado é o LCT
c.13910C>T. A maioria dos individuos apresenta dois alelos CC, sendo intolerantes a lactose.

Individuos tolerantes a lactose possuem um ou mais alelos T (homozigéticos TT ou

50



heterozigoticos CT)[96,97]. Atualmente o tratamento da intolerancia a lactose depende do
tipo de deficiéncia de lactase, mas geralmente consiste na eliminagao de lactose da alimentagao
através do consumo de alimentos sem lactose, suplementacao de lactase exdgena, ou ainda

suplementacao de célcio e vitamina D, caso seja necessario[98].

3.2 Nutrigendmica: Influéncia da nutricdo na genética

Como foi mencionado anteriormente, a nutrigenomica € a ciéncia que estuda a
influéncia que os nutrientes tém na nossa expressao genética, e como as variagoes genéticas
influenciam a resposta a esse nutriente, procurando aplicar esse conhecimento na prevengao
de doengas[99]. Isto so é possivel através de tecnologias e métodos nutrigenémicos altamente
desenvolvidos e ferramentas estatisticas e bioinformaticas que permitam que os dados obtidos
sejam bem interpretados[100]. Assim, a nutrigendmica utiliza ferramentas da gendomica
funcional (tecnologias “omics”), como a transcriptomica, a protedomica e a metabolomica, para
entender de que forma os nutrientes ou compostos bioativos dos alimentos afetam as
alteragoes do genoma, a expressao de RNA e micro-RNA (trascriptoma), a expressao proteica
(proteoma), como também as varias variagoes metabolicas resultantes (metaboloma). Isto vai
permitir a descoberta de novos biomarcadores que prevejam que nutrientes vao aumentar o
risco de doengas a individuos expostos, estabelecendo melhores recomendagoes nutricionais

individualizadas para a prevengao e controlo de doengas[101,102,103].

3.2.1 Tecnologias “Omics” (genémica; transcriptémica; protedmica;

metabolémica)

Gendomica

A Gendmica é o ramo da genética que analisa, sequencia e mapeia todos os genes
presentes no genoma[2l]. A gendmica emprega varios métodos para identificar variagoes
genéticas, desde analise a um Unico nucledtido (ex: ensaio TagMan de SNPs) até métodos de
sequenciagao de genes inteiros, grupos de genes, a totalidade do exoma, e até o genoma

inteiro (ex: Microaarays, microchips, sequenciagao de nova geragao)[100].

Transcriptomica

Todo o funcionamento celular é regulado pela expressao genética dentro das células,
através da sintese de RNA mensageiro (mnRNA) e outros tipos de RNA[100]. O transcriptoma
é o conjunto de todo o RNA resultante da expressaio do genoma de um determinado
organismo (MRNA; RNA transportador; RNA ribossémico; micro-RNA). A transcriptomica

é a disciplina que estuda o transcriptoma através da andlise da expressao dos genes de um
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organismo, num determinado tempo e sob certas condigoes[104]. Assim, a transcriptomica
permite a andlise das alteragoes da expressao de RNA nas células e tecidos em resposta a
exposi¢ao de diferentes nutrientes e os seus metabolitos, sendo o primeiro passo no estudo
do fluxo da informagao molecular, desde o genoma ao proteoma e metaboloma[l00,103].
Durante um periodo de tempo, a expressao de genes era determinada através da quantificagao
de mRNA com Northern blot e com reagao de polimerase em cadeia (PCR) em tempo real.
No entanto, ambas as técnicas apenas permitiam a analise de um numero reduzido de genes
por tempo, o que se mostrava ser uma grande desvantagem, ja que a analise de uma quantidade
reduzida de genes poderia nao fornecer a informagao necessaria para perceber a relagao entre
o nutriente e o seu efeito biologico[105]. Nas ultimas décadas, o aparecimento de novos
métodos analiticos como os Microarrays de DNA e a sequenciagao de nova geragao,
permitiram que fosse possivel a andlise de alteragoes nos niveis de expressao de mRNA de
milhares de genes simultaneamente, possibilitando a transcriptomica uma analise global da
expressao genética, e levando assim a descoberta de novos biomarcadores no diagnéstico e

prognostico de doengas[ 100, 104].

Proteomica

Apesar da importancia de perceber que genes sio expressos no organismo em
resposta a determinados nutrientes, € necessario perceber que proteinas sao expressas a
partir do genoma, para podermos traduzir a expressao de genes em fungoes biologicas[ 106].
O proteoma € o conjunto de todas as proteinas expressas a partir da tradugao do RNA numa
determinada espécie, incluindo as suas modificagoes pos-traducionais. O proteoma € um
sistema dindmico e complexo, que varia entre individuos, e conforme o tipo de célula e o seu
estado funcional. Ao contrario dos genes, as proteinas sao muito mais complicadas de
caracterizar através de métodos analiticos, tanto pela sua maior complexidade fisica e quimica,
como também devido as centenas modificagoes pos-traducionais que podem ocorrer[105].
Estas modificagoes influenciam as propriedades quimicas e fungoes das proteinas, gerando uma
diversidade imensa de produtos dentro do proteoma. A protedmica é a disciplina focada no
estudo do proteoma, procurando, através do uso de métodos analiticos de larga escala,
caracterizar o conjunto de proteinas numa amostra biolégica[ | 06]. Os métodos mais utilizados
na proteomica incluem eletroforese bidimensional, cromatografia liquida de alta performance
(HPLC), e técnicas de espetroscopia de massa[l03]. No ambito da nutrigenémica, a
protedmica fornece um enquadramento do impacto de certos nutrientes no organismo,

através da identificagao de proteinas chave nos processos celulares e patologicos, permitindo
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o desenvolvimento de biomarcadores que possibilitam a intervencao clinica e nutricional o

mais cedo possivel[ 106, 05].

Metabolomica

O metaboloma é o conjunto completo de metabolitos de baixo peso molecular
presentes nas células, tecidos e fluidos biologicos. Os metabolitos mais comuns sao
aminoacidos, lipidos, vitaminas, pequenos péptidos e hidratos de carbono[l04]. A
metabolomica é a disciplina que estuda o metaboloma, tentando investigar as alteragoes
produzidas pela resposta a certos nutrientes e em determinadas condigoes, nos diferentes
processos metabolicos[107]. Por exemplo, podemos estudar as alteragoes bioquimicas apos
uma intervengao dietética através de métodos da metaboldmica[104]. Os metabolitos sao o
resultado final da cadeia de informagao celular, sendo o seu estudo uma importante ferramenta
para perceber o funcionamento celular. Alteragoes na concentragao dos metabolitos
proporcionam informagao mais precisa sobre o estado bioquimico de um sistema biologico,
relativamente ao estudo do proteoma e transcriptoma, ja que alteragdes na expressao de
genes e proteinas podem ocorrer sem que haja alteracoes metabdlicas[105]. Ao contrario da
andlise de compostos feita na transcriptomica e protedmica (MRNA e proteinas), a
metabolomica tem a necessidade de analisar varios compostos com propriedades fisicas e
quimicas bastantes distintas, o que constitui um desafio tecnoldgico. Assim, como nenhuma
técnica isolada permite a analise desta diversidade de compostos, o estudo do metaboloma
emprega uma grande variedade técnicas analiticas, como a ressonancia magnética nuclear,
espetroscopia de massa e HPLC[108]. A metaboldmica é uma disciplina ainda em ascensao,
que tem vindo a desenvolver continuamente novas técnicas e metodologias analiticas,
provando assim, ser uma mais-valia no estudo da nutrigenomica, ja que consegue determinar
variagdes nos varios processos metabolicos em resposta a varios componentes da

dieta[105,107].
3.2.2 Regulacao direta e indireta da expressao genética por nutrientes

Em organismos multicelulares a regulagao da expressao dos genes envolve interagoes
complexas entre fatores hormonais, neuronais e nutricionais, onde os nutrientes atuam como
reguladores de reagoes complexas como a estimulagio da secrecao de hormonas e
neurotransmissores[109]. Os nutrientes conseguem regular diretamente e indiretamente a
expressao dos genes. Macronutrientes como hidratos de carbono, acidos gordos e
aminoacidos, assim como nucledtidos e micronutrientes como as vitaminas, conseguem

interagir diretamente com os fatores de transcri¢gio controlando a expressao de genes
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especificos nas regidoes promotoras de transcrigao. Além disto, os nutrientes também regulam
a expressao de forma indireta, através da regulacao da secregao e agao intracelular de uma ou
mais hormonas, como a insulina, glucagon, glucocorticoides, e a hormona tiroideia, que, por
sua vez alteram a expressao de genes especificos[ | 10]. O organismo humano consegue detetar
ainda a abundancia dos nutrientes ingeridos levando a uma resposta metabdlica através do
controlo da expressao de genes (desde a transcricao a tradugao). Os agucares ativam
sinalizagoes celulares através da proteina ligadora ao elemento responsivo a hidratos de
carbono (ChREBP), induzindo a expressao de genes envolvidos na glicdlise, lipogénese e via
das pentoses-fosfato. Além disto os niveis de glucose alteram a expressao destes genes atraveés
da acdo da insulina e glucagon. Os recetores ativados por proliferadores de peroxissoma
(PPAR) respondem as alteragcoes nos acidos gordos regulando a expressio de genes
envolvidos em varios processos como o metabolismo da glucose e dos lipidos, adipogénese,
sensibilidade a insulina, resposta imune, crescimento e diferenciagao celular. As alteragoes nas
concentragoes de aminoacidos sdo detetadas através sinalizagoes celulares que envolvem o
mammalian target of rapamycin (mTOR), que controla a expressao de genes envolvidos na
sintese proteica e na de sintese de nucleotidos, além de genes envolvidos no metabolismo de
lipidos e da glucose. Alteragcoes que ocorram neste mecanismo de controlo de expressao
genética podem levar ao desenvolvimento de diversas patologias metabdlicas, como a
obesidade, resisténcia a insulina, DMT2 ou doencas cardiovasculares. Assim, o estudo do
efeito que os nutrientes desempenham na expressio genética podera melhorar o
entendimento das varias doengas metabdlicas, oferecendo novas estratégias terapéuticas

baseadas na intervengao nutricional e na identidade genética de cada um[I I 1].
3.2.3 Nutrientes e a expressao genética na Diabetes Mellitus Tipo 2

A Diabetes Mellitus Tipo 2 (DMT2) é uma doenga metabdlica croénica caracterizada por
hiperglicemia, que resulta do defeito na secrecao da insulina, resisténcia a insulina ou
ambos[| 12]. Como em todas as doengas crénicas, na DMT2 ha uma complexa interagao entre
fatores genéticos e ambientais. Pensa-se que a prevaléncia de DMT2 é geralmente devida pela
adogao precoce de habitos de vida pouco saudaveis, como ma nutrigao e falta de exercicio
fisico. Dietas ricas em agucares e gordura saturada tém sido associadas com resisténcia a
insulina e acumulo de gordura excessivo, que pode levar a obesidade, que é um fator de risco

para o desenvolvimento de DMT2[I 13].

A exposigao prolongada a dietas ricas em agucares e gorduras saturadas conduzem ao

aparecimento de uma condigao chamada glucolipotoxicidade. Esta condigao impacta de forma
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negativa a habilidade das células f do pancreas de produzir insulina, resultando em estados de
hiperglicemia e hiperlipidemia[ | I4]. Muito dos efeitos que os agucares e as gorduras saturadas

tém, sao mediados a partir de alteragoes na regulagao de transcricao dos genes das células

B[ 15].

Atualmente, existe bastante evidéncia que relaciona concentragoes elevadas de acidos
gordos livres no plasma com a desregulacao na secregao de insulina e a DMT2[113]. Como se
pode observar no Anexo 4, um mecanismo através do qual os acidos gordos controlam a
expressao dos genes € através do aumento da expressao e atividade dos fatores de transcrigao
dos PPARa[ I 16]. A expressao acentuada de PPARa leva a diminuicao da secrecao de insulina
estimulada pela glucose através da indugao de genes que levam a maior oxidagao de lipidos e
gliconeogénese, o que inibe certos intermedidrios celulares envolvidos na secregao da
insulina[ | I7]. Além deste mecanismo, os acidos gordos livres no sangue ativam os fatores de
transcricao da proteina de ligagao ao elemento regulador do esterol lc (SREBP-ic). A
expressao elevada de SREBP-ic nas células B também afeta a libertagao de insulina e esta
associada com a diminuigao no numero de células B. Esta redugao na massa celular pode dever-
se a inibicao do substrato do recetor de insulina 2 (IRS2), que € uma molécula imprescindivel
ao crescimento e maturagao das células B[ 1 18]. Adicionalmente, a massa das células  também
pode ser afetada através da agao dos acidos gordos nos fatores de transcri¢ao c-fos e nur-77,
que levam a apoptose das células B[l 19]. Além da acao dos acidos gordos na secreciao de
insulina, o seu excesso também afeta a sensibilidade a insulina e a entrada da glucose nas
células. Os acidos gordos ao entrarem nas células sao convertidos em triglicerideos para
serem armazenados, no caso das células do tecido adiposo, ou sao usados para gerar energia
nas mitocondrias das células musculares através da B-oxidagao. O excesso de acidos gordos
livres causa uma disfungao nestes processos, levando a producio de lipidos téxicos
(diacilglicerol e ceramidas) dentro das células. Tanto o diacilglicerol como as ceramidas levam
a ativacao de varias enzimas, como a proteina cinase C, que induzem a fosforilagao da
serina/treonina em vez da tirosina no substrato do recetor de insulina | (IRSI), afetando a
sinalizagao celular induzida pela insulina. Isto leva a menor captagao da glucose e resisténcia a

insulina[ 120].

Em relagao ao papel da glucose na expressao genética da DMT2, é muito bem
conhecido a importancia do metabolismo da glucose na regulagao da secregao de insulina.
Num estado de hiperglicemia, a elevada concentragao de glucose no sangue leva a expressao

de varios genes diretamente envolvidos na entrada da glucose nas células B, levando a
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libertagao da insulina[121]. Apesar do efeito da glucose na funcionalidade das células B e na
libertagao da insulina, o consumo de quantidades exageradas de glucose, a longo prazo,
contribui para a diminuigao da libertagao da insulina, estimulada pela glucose, e a acumulagao
de lipidos, levando ao desenvolvimento da disfungao das células B e de DMT2[122,123].
Devido a estados de hiperglicemia prolongados, certas proteinas capazes de inibir os fatores
de transcrigao envolvidos na expressao da insulina encontram-se sobre expressas na DMT2,
diminuindo a capacidade das células B de produzir e libertar insulina. Paralelamente, a
expressao do fator de transcricao pancreas duodeno homebox-1 (PDX-1), que é responsavel
por estimular a expressao de insulina, esta reduzido[124]. A hiperglicemia, parece ainda poder
aumentar a expressao do SREBP-Ic, que como foi mencionado anteriormente afeta
negativamente a fungao e a quantidade das células B. Isto podera estar associado a indugao da
lipogénese devido ao excesso de glucose no sangue, e subsequentemente a acumulagao de

lipidos nas células B[125].

Os aminoacidos também sao capazes de modular a expressao de genes envolvidos na
secrecao de insulina e na manutengao da fungao das células B[126]. Os aminoacidos de cadeia
ramificada (BCAA) (leucina, isoleucina e valina) sao aminoacidos essenciais que desempenham
um papel importante na regulagao da sintese proteica a nivel das células B pancreaticas, através
da ativacao do complexo mTOR, principalmente pela agao da leucina. O complexo mTOR
regula o crescimento e a diferenciagao celular, sendo ativado em condi¢oes de hiperglicemia
onde ha grande produgao de insulina[127,128]. Dietas ricas em BCAAs mostraram melhorar
a homeostase da glucose, diminuindo o risco de resisténcia a insulina e DMT2 em
humanos[129]. Além dos BCAAs, aminoacidos como a taurina, a L-alanina e a L-glutamina
provaram ter um efeito em varios genes, levando ao aumento da producao da insulina e bom

funcionamento das células B[113].

A nutricao tem um profundo impacto no desenvolvimento da DMT?2, podendo alterar
a expressao de genes que vao afetar varios tecidos como o musculo, figado, pancreas e tecido
adiposo, que controlam a homeostase da glucose[l30]. Assim, conhecer de que forma os
nutrientes que ingerimos conseguem afetar a expressao dos genes envolvidos nesta patologia,
permite a nutrigenomica desenvolver recomendagdes mais precisas para a prevengao e

controlo da DMT2[I 13].
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3.2.4 Nutrientes e a expressao genética nas Doencas Cardiovasculares

As Doengas Cardiovasculares (DCV) sao um conjunto de patologias que afetam o
coragao e os vasos sanguineos. O desenvolvimento destas doengas esta altamente
correlacionado com a aterosclerose, uma doenga degenerativa inflamatoria dos vasos
sanguineos. Das abordagens terapéuticas conhecidas, a mudanga dos habitos de vida e
implementagao de uma alimentagao saudavel apresentam-se como essenciais para a prevengao
e tratamento de DCV[131]. Devido a importancia reconhecida que a dieta tem como fator de
risco na progressao da doenga, juntamente com a propria predisposi¢ao genética, um melhor
entendimento sobre o impacto da dieta na expressao dos genes envolvidos no aparecimento

e progressao das DCV ¢é necessario[|32].

Como foi mencionado, o aparecimento de DCV esta relacionado diretamente com
processos pro-inflamatorios, como a aterosclerose, que levam a lesao dos vasos sanguineos e
a formagao de placas. Fatores de risco para o desenvolvimento de aterosclerose como niveis
elevados de LDL, glucose e homocisteina no sangue, assim como também produtos resultantes
do tabagismo, atuam de forma sinérgica, levando ao stress do reticulo endoplasmatico
endotelial. A agao destes fatores ao longo do tempo, leva ao aumento da permeabilidade das
paredes das artérias para as lipoproteinas, especialmente para as LDL[I32].
Consequentemente, a acumulagao de LDL nas artérias desencadeia a expressao de varias
moléculas de adesao endotelial, de leucocitos e de citocinas, recrutando monocitos
circulantes, que aderem a parede das artérias e migram para o espaco subendotelial. No
espaco subendotelial, os monocitos diferenciam-se em macroéfagos, onde comegam a oxidar
as particulas de LDL. Os macrofagos ao oxidarem as particulas LDL sofrem apoptose,
depositando-se no espago endotelial. Isto leva a libertagao de mais citocinas pro-inflamatorias,
que vao recrutar mais mondcitos que se continuam a depositar, formando uma camada
trombogénica. As plaquetas do sangue comegam a aderir a esta camada, libertando fatores de
crescimento, que levam a modificagoes nas paredes vasculares e a formagao de uma placa
aterosclerotica. A acumulagao continua destas placas pode levar a formagao de trombos e

outros eventos cardiovasculares[|33].

Um tipo de nutriente que tem sido extensamente estudado devido as suas
propriedades de regular a expressao de genes nas células vasculares, induzindo efeitos anti-
inflamatorios e anti-trombédticos, sao os acidos gordos polinsaturados (PUFA) o6mega-3[134].
Um estudo in vitro realizado em 201 | por De Caterina R. et al., tentou avaliar o efeito do acido

gordo dmega 3 mais abundante, o Acido docosaexaenoico ou DHA, na inflamagao endotelial.
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Foi observado que o DHA inibe a producao de varias citocinas proé-inflamatorias, e inibe
também a expressao de genes envolvidos na ativagao endotelial, como a expressao da molécula
de adesao as células vasculares, (VCAM-1), a molécula de adesao intercelular (ICAM-1), assim
como a expressao da enzima cicloxigenase 2 (COX-2), uma enzima proé-inflamatoria. Foi
também observado que o DHA quando incorporado nas células endoteliais, diminui a geragao
de espécies reativas de oxigénio intracelulares, inibindo algumas vias de sinalizagao celular,
dependentes destas moléculas, como é o caso do fator nuclear - kB (NF-kB), envolvido na
expressao da maioria dos genes pro-inflamatérios das células endoteliais vasculares e
monocitos. Adicionalmente, pensa-se que os 6mega-3 ao regularem a expressao e atividade
dos PPAR, conseguem regular a expressao de alguns genes lipogénicos, como a sintase de
acidos gordos e o PSK9[134]. Varios estudos em humanos tém sido conduzidos para avaliar o
efeito dos PUFAs omega-3 na regulacao dos genes das células endoteliais e adiposas. Um
estudo de 2009, conduzido por van Dijk §J. et al, avaliou a forma como os PUFAs 6mega-3
afetam o perfil transcriptomico do tecido adiposo em sujeitos com sobrepeso e obesos.
Conclui-se entao que, enquanto dietas ricas em acidos gordos saturados induziam a expressao
de genes pro-inflamatérios, dietas ricas em 6mega-3 diminuiam a ativacao destes genes no
tecido adiposo[135]. O efeito da suplementagao com PUFAs 6mega-3 no perfil de expressao
de genes das células mononucleares sanguineas, foi primeiramente reportada num estudo de
2009, realizado por Bouwens M. et al. Foi observado uma diminuicio dos niveis dos
triglicerideos no grupo que fez suplementagao. A nivel da regulagao da expressao de genes, a
suplementacdo com O6mega-3 revelou diminuir significativamente a expressao de genes
envolvidos nos processos inflamatérios e aterogénicos da aterosclerose, como a expressao
de moléculas de adesao celular, do NF-kB e PPAR[136]. De uma forma geral, os estudos do
efeito dos PUFAs dmega-3 na modulagao da expressao genética na aterosclerose, mostraram
um claro beneficio associado a este nutriente no que toca a diminuir a expressao de genes
pro-inflamatérios e genes associados ao metabolismo lipidico, oferecendo assim protegao no

desenvolvimento de aterosclerose e as suas consequéncias[132].
3.2.5 Nutrientes e a expressiao genética na Obesidade

A obesidade é uma condigao crénica onde ha uma acumulagao excessiva de gordura
no corpo como resultado de um desequilibrio entre a energia consumida e a energia gasta.
Além disto, a obesidade apresenta-se como principal fator de risco para o aparecimento de
outras patologias como sindrome metabdlica, DMT2, hipertensao e dislipidemia, levando ao
aumento do risco de DCV. A patogenicidade da obesidade é complexa e multifatorial, onde

fatores genéticos, epigenéticos, ambientais e comportamentais desempenham um importante
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papel no desenvolvimento da doenga[l37]. O aumento epidemiologico da obesidade nos
ltimos anos, pode estar associado com mudangas no estilo de vida, principalmente em paises
mais desenvolvidos, como habitos alimentares menos saudaveis, estilo de vida sedentario e
falta de exercicio[ | 38]. Assim, podemos perceber o papel que os fatores ambientais possuem
no desenvolvimento da obesidade, e que ao conseguirmos modifica-los podemos conseguir
ajudar a prevenir o desenvolvimento da obesidade. Para tal, um melhor entendimento do
efeito dos nutrientes na expressao dos genes e nos processos metabolicos envolvidos na
obesidade é necessaria[l137]. Além disto, é importante também perceber de que forma estes
fatores ambientais interagem com a predisposicao genética de cada individuo no

desenvolvimento da obesidade e outras doengas metabolicas[139].

A gordura proveniente da dieta € um importante macronutriente que desempenha
fungoes relevantes no metabolismo, regulando fungoes celulares e contribuindo para a sintese
de hormonas. Contudo, o tipo e a qualidade da gordura ingerida sao fatores determinantes
quando falamos no desenvolvimento de obesidade e outras doengas metabdlicas. De facto,
gorduras saturadas tém sido associadas com maior prevaléncia de obesidade e resisténcia a
insulina, enquanto dietas ricas em acidos gordos monoinsaturados e polinsaturados, podem
prevenir e atenuar o desenvolvimento destas doengas. Uma forma de que os acidos gordos
tém de influenciar a expressao genética, é através do seu papel no metabolismo do tecido
adiposo. Varios efeitos tém vindo a ser descritos na adipogénese do tecido adiposo unilocular,
dependendo do tipo de gordura ingerida. Isto resulta de diferentes agoes nos varios fatores
de transcricao envolvidos na adipogénese, como o PPARY. Além disto, os acidos gordos
provenientes da dieta conseguem influenciar o desenvolvimento de obesidade através da
regulacio da producao de adipocinas, como a leptina e a adiponectina, que tém um papel
fundamental no controlo do consumo de comida e na composi¢ao corporal. Como dito
anteriormente, esta regulacio depende do tipo de acidos gordos ingeridos, onde acidos
gordos polinsaturados, por exemplo, conseguem diminuir o grau de inflamagao do tecido
adiposo associado com a obesidade e induzir a mudangas na produgao das adipocinas,

resultando num menor consumo de alimentos e melhor resisténcia a insulina[137].

Assim como as gorduras, os hidratos de carbono também conseguem regular a
expressao de genes relacionados com a obesidade nos diferentes tipos de células e tecidos.
Dietas ricas em frutose podem aumentar o risco de desenvolver obesidade, contribuindo para
o aumento da resisténcia a insulina e o aparecimento de sindrome metabdlica. Isto deve-se ao
facto de quantidades excessivas de frutose poderem desencadear figado gordo, através do

aumento da sintese de acidos gordos a partir de hidratos de carbono. O metabolismo da
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frutose difere do da glucose, levando assim, a agoes metabdlicas diferentes. Além disto a
frutose reduz a produgao de adiponectina e leptina no tecido adiposo, e estimula a ativagao
de cinases envolvidas em vias de sinalizagdo no hipotilamo, que induzem o consumo de
alimentos, o que aumenta o risco de obesidade. Adicionalmente, a frutose altera a expressao
de genes como o PPARY (que aumenta a sensibilidade a insulina), genes envolvidos no stress
oxidativo, na inflamagao e induz resisténcia a leptina. Por outro lado, o metabolismo da glucose
estimula a produgao de leptina e inibe a estimulagao do hipotidlamo que leva ao aumento da

ingestao alimentar[137].

As proteinas tém como principal fungao no organismo a reparagao de tecidos,
preservar a fungao imunolégica do organismo, sintetizar hormonas, e em certas circunstancias
conseguem ser usadas na produgao de energia. Dietas com quantidades moderadamente altas
em proteinas tém sido usadas com sucesso no tratamento de obesidade. Estas dietas levam
ao aumento do uso de energia pelo corpo, induzida pela digestao das proteinas e pelo
aprimoramento do metabolismo das proteinas, como a transaminagao. A presen¢a ou a
auséncia de aminoacidos é detetada maioritariamente por um processo envolvendo o
complexo mTOR. Estes processos ao detetarem a disponibilidade dos nutrientes ajustam os
processos celulares para irem de encontro com as necessidades bioenergéticas do nosso
organismo, podendo alterar a necessidade do nosso organismo de ingerir mais ou menos
alimentos. Como foi dito anteriormente, a leucina atua na ativagio do complexo mTOR.
Injecao central de leucina demonstrou reduzir a ingestao de comida, no entanto, ainda nao é
claro que a suplementagao com leucina tem um impacto significativo na ingestao de comida e
na reducao de obesidade. Além da leucina, o aminoacido metionina também demonstrou ter
potencial para influenciar a expressao de genes envolvidos na obesidade. A restricao de
metionina em ratos demonstrou conseguir reduzir a esteatose de adipocitos e aumentar a
sensibilidade a insulina. Isto parece dever-se a um efeito mimético da restricao calérica na
redugao do tecido adiposo, onde ha uma compensagao através do aumento do gasto calorico,
e diminuigao da expressao de moléculas proé-inflamatorias no tecido adiposo e figado. Embora
aminoacidos especificos parecem ter um papel na expressao genética, mais estudos precisam
de ser feitos para percebermos completamente o seu papel nos processos

transcriptomicos[|37].

Além dos macronutrientes, existem varios compostos bioativos alimentares que tém
vindo a ser descritos como capazes de modular a expressao de genes e proteinas envolvidas
na regulagio do consumo de alimentos, na lipogénese, na lipdlise, na oxidagao de acidos

gordos, sensibilidade a insulina e homeostase da glucose. Assim, o uso destes compostos
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podem constituir uma potencial estratégia complementar na prevengao e tratamento da
obesidade. O resveratrol, por exemplo, tem vindo a ganhar interesse cientifico devido a sua
capacidade de mimetizar a restrigao caldrica. O resveratrol tem demonstrado capacidade de
suprimir a lipogénese, estimular a lipdlise e a oxidagao de acidos gordos, assim como
demonstrou possuir um efeito termogénico. No entanto, mais estudos necessitam de ser
feitos em humanos, para confirmar os potenciais beneficios da suplementagao de resveratrol,
na prevengao e tratamento de obesidade. Alguns alcaloides, como a capsaicina, a cafeina, a
efedrina e a nicotina, também demonstraram ter um efeito na perda de peso, ja que conseguem
estimular o efeito termogénico. Por fim, dietas ricas em colina e betaina demonstraram estar
associadas com menor resisténcia a insulina, melhor composicao corporal, e diminuicao do
desenvolvimento de esteatose do figado. No entanto, o mecanismo molecular por de tras

destes efeitos ainda precisa de ser elucidado[137].
4. Farmaconutrigenética

Além da nutrigao, outro fator externo a que o nosso corpo esta exposto, e que
influéncia o estado de saude, é a medicagao. Variagoes genéticas também alteram a forma
como os medicamentos atuam e sao processados no corpo. Uma disciplina que tem vindo
imergir no ambito da ligagao entre a genética e as interagoes nutriente-medicamento € a
farmaconutrigenética, que se foca no estudo de como as variagoes genéticas influenciam a

resposta individual a combinagao de nutrientes e farmacos[140].

Um exemplo que pode ser abordado no ambito da farmaconutrigenética é a relagao
dos fenotipos da sensibilidade ao sédio no aumento da pressao arterial e na hipertensao. Os
fenotipos de sensibilidade ao sédio sao predefinidos geneticamente e categorizam a populagao
em diferentes grupos. Estes grupos incluem individuos que sao mais resistentes ao sodio, onde
a ingestao de sal nao influencia tanto a pressao arterial, e os individuos sensiveis ao sodio,
onde a ingestao de sal consegue influenciar significativamente a pressao arterial. Individuos
com hipertensao e com o fenétipo de sensibilidade ao sédio tém maior risco de mortalidade,
quando nao existe um controlo adequado da pressao arterial e da ingestao de sal. Avaliar os
individuos relativamente a sua sensibilidade para o consumo de sal pode ajudar os profissionais
de saude a selecionar a melhor estratégia a adotar para reduzir a pressao arterial dos seus
pacientes. Para individuos com hipertensao e que tém maior sensibilidade ao sédio, uma
restricao mais agressiva na ingestao de sal (cerca de 1500 mg de sal ingerido/dia) é bastante
eficaz na diminuigao da pressao arterial. No entanto, para individuos hipertensos, mas que sao

menos sensiveis ao sodio, esta abordagem pode nao ser tao eficaz, sendo necessario priorizar
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outras abordagens como a redugao do excesso de peso ou ainda a utilizagao de medicagao
anti-hipertensiva[l41]. Além disto, pacientes que usam diversos agentes anti-hipertensores e
que sao mais sensiveis ao sodio da dieta, poderao conseguir diminuir o numero de

medicamentos utilizados através de uma reduc¢ao no consumo de sal[ [40].

Outro exemplo é a interagao entre o sumo de toranja e os medicamentos
metabolizados pelas enzimas CYP3A4. A CYP3A4 é uma enzima presente no figado, e é
responsavel por metabolizar um grande numero de farmacos[142]. O gene que confere a
CYP3A4 é um gene bastante conservado entre os individuos das populagdes Europeias,
Africanas, Asiaticas e Americanas (o alelo do tipo selvagem tem uma prevaléncia de: 94,9%-
99,7%)[143]. Alguns alimentos, como o sumo de toranja, conseguem inibir a CYP3A4. A
inibicao da CYP3A4, provoca que os farmacos metabolizados por ela, sejam menos
biotransformados, levando a uma maior exposicao do farmaco, o que pode provocar
toxicidade. Esta inibicao ocorre de forma irreversivel, e parece resultar da aceleragao da
degradagao da enzima e também da reducao da tradugao do seu mRNA[144]. Assim, é
importante que os nutricionistas e farmacéuticos tenham conhecimento sobre este tipo de
interagoes entre o sumo de toranja e firmacos metabolizados pela CYP3A4, e que consigam
trabalhar de forma multidisciplinar, fornecendo orientagdes alimentares eficazes a doentes que

utilizam este tipo de medicagao[[40].

Informagao sobre os genes que influenciam a biotransformacao de firmacos, assim
como, informacao sobre os varios genes que impactam as interagoes nutriente-medicamento,
tém o potencial de vir a demonstrar de que forma os campos da nutricio e da farmacia
conseguem ser interligados na terapia personalizada, levando a obtencao de melhores

resultados na prevengao e tratamento de doencas[140].
5. Riscos e obstaculos da nutrigenémica e nutrigenética

A nutrigenética e a nutrigendmica tém gerado grandes expectativas no que toca a
prevencao de doengas cronicas, como as DCV e a diabetes, através de intervengoes
nutricionais individualizadas. No entanto, com o desenvolvimento destas ciéncias emergiram

também varios obstaculos a sua aplicagao, como questoes éticas e sociais[145].

A nutricao personalizada requer a utilizacio de dados pessoais de saude, como ¢ o
caso da informagao genética. Tal informagao é de um caracter sensivel e requer uma utilizagao
de forma responsavel e ética. Assim, na medida que este tipo de informagao sera cada vez

mais recolhida, é necessario a criagdo de processos regulamentares que protejam os dados
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genéticos pessoais, sendo necessario que todos os profissionais envolvidos no processamento
deste tipo de informagao esteja ciente da necessidade do uso responsavel e profissional desta

informagao[ 1 46].

A realizagao de testes genéticos pode revelar a predisposi¢ao para uma variedade de
doengas e problemas de saide no individuo que realiza o teste. No entanto, existe a
probabilidade de um dos seus familiares diretos tenham as mesmas caracteristicas hereditarias.
Esta possibilidade pode levar a alguns pais a querer realizar este tipo de testes nos seus filhos,
como uma forma de identificar algum problema de saude de forma atempada. De um ponto
de vista ético, e como acontece do ponto de vista clinico, a decisao autonoma e informada da
crianga deve ser respeitada e priorizada. Apenas em casos em que uma intervengao
individualizada precoce levara a redugao de consequéncias graves no futuro da crianga, € que

se devem fazer excegoes[147].

A comida esta geralmente associada ao prazer e faz parte da identidade pessoal e
cultural de cada um. A comida &, portanto, um aspeto felicidade e bem-estar da vida humana,
onde as refei¢coes fazem parte da vida social de cada um, nao sendo apenas uma ferramenta
para a saude. A individualizagao da dieta, baseada na informagao genética, pode ter um impacto
negativo no aspeto social da comida, podendo levar a medicalizagao da comida, onde o
individuo passa a ver o alimento como um medicamento, afetando assim a relagao de prazer

com a comida][ 148].

Até ao momento, apenas um nimero relativamente pequeno de genes foi estudado no
ambito da nutrigenética e nutrigenomica, comparativamente a dimensao e complexidade do
genoma humano. Assim, a causalidade e o aspeto multifatorial das varias doengas, como a
interagao de diferentes genes, continua pouco conhecida. Para algumas doengas monogénicas,
existe evidéncia clara que suporta o uso da nutrigao personalizada, no entanto, o
conhecimento relativamente a doengas de origem multifatorial continua ainda pouco

desenvolvido[146].
6. Papel do farmacéutico

O farmacéutico como um profissional de saude publica com uma formagao académica
bastante abrangente nas areas de farmacologia, biologia molecular, fisiopatologia, bioquimica e
nutri¢cao, consegue assumir um papel importante no desenvolvimento e aplicagao das areas da
nutrigenética e nutrigenomica. Apesar da nutrigenética e a nutrigendmica exigirem uma

formagao e conhecimentos especificos, o farmacéutico possui as bases e a formagao
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necessarias para conseguir cooperar de forma integrada junto dos restantes profissionais de
saude, nas areas de farmacia comunitaria, investigacao, industria farmacéutica, analises clinicas,

farmacia hospitalar, entre outras.

Através da investigacao e desenvolvimento, é possivel descobrir novos biomarcadores
para as varias patologias, detetar novos SNPs envolvidos no desenvolvimento e predisposi¢ao
das doencas, desenvolver novos métodos analiticos e dispositivos, mais eficazes e menos
dispendiosos, para detetar estes parametros, seja no ambito da genémica e mapeamento de
genes, da trascriptomica, da protedmica e da metabolomica. Além disto, o farmacéutico
consegue contribuir para o desenvolvimento de novas terapias génicas para o tratamento de

doengas genéticas.

Ao nivel da industria farmacéutica o farmacéutico consegue desenvolver novos
dispositivos de medicao dos parametros que afetam as varias patologias, assim como o
desenvolvimento de testes genéticos acessiveis e fidveis, que permitam a detegao de

polimorfismos com impacto em determinadas doengas.

A area de andlises clinicas permite a testagem genética, fornecendo informag¢oes para

predisposicao e detecao de patologias no ser humano.

Na 4drea dos assuntos regulamentares, o farmacéutico tem um papel no
desenvolvimento de guidelines que vao harmonizar os processos de decisao nas medidas
nutricionais baseadas nos perfis genéticos a serem utilizadas. Além disto, esta area permite a
criagao de normas para a regulamentagao da protegao de dados relativamente a informagao

genética de cada um.

Na farmacia hospitalar, o farmacéutico consegue contribuir na realizagio do
mapeamento genético a nascenca e nos doentes, sobretudo aqueles que apresentam familiares

com o mesmo historial clinico.

O farmacéutico pode atuar na area da farmaconutrigenética, em colaboragao com os
nutricionistas, contribuindo para o melhor entendimento da influéncia que certos genes tém
na interagao medicamento-alimento e de que forma podemos transpor esta relagao para a

pratica clinica.

Por fim, o farmacéutico na farmacia comunitaria, conseguira contribuir através da
comercializagao de testes genéticos e acompanhamento clinico, onde conseguira providenciar

um aconselhamento personalizado no ambito da terapéutica e da nutrigao, consoante o seu
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perfil genético. Além disto, as farmacias contam com a presenca servigos de nutri¢cao, onde
num futuro proximo, a realizagao de testes genéticos na farmacia podera se aliar a servigos de

nutricao personalizada na farmacia.
7. Conclusao e perspetivas futuras

Cada vez mais, ha evidéncia que as areas da nutrigenética e nutrigenémica estao a
incorporar um papel fundamental no estudo dos efeitos que a nutrigao tem na saude humana,
através do uso das tecnologias “omics” e novos biomarcadores. O facto de o perfil genético
conseguir impactar as necessidades nutricionais de cada um, tem-se tornado cada vez mais
evidente. No entanto, a tradugao deste conhecimento para recomendagoes baseadas no
genotipo individual, sé € praticavel nos casos em que o efeito do genotipo se sobrepoe ao
efeito de outros fatores, sendo o fator determinante para o estado nutricional e de saude
desse individuo ou subgrupo genético. A quantidade imensa de novos conhecimentos que a
nutrigenética e a nutrigendmica tém vindo a fornecer, levarao a que no futuro se torne
bastante evidente quais os fatores genéticos que terao maior influéncia no momento de
formular recomendagoes para certos subgrupos genéticos com bastante prevaléncia na
populagcao humana. Tendo em conta que, cada individuo, mesmo dentro do mesmo subgrupo
genético, responde de forma diferente a uma determinada mudanga na alimentagao, sera
necessario a combinagao dos conhecimentos fornecidos pela nutrigenética e nutrigendmica
para testar se as recomendacoes individualizadas fornecidas aos pacientes produzem as
mudangas nutricionais expectaveis de forma a melhorar o seu nivel de saude. A abordagem
baseada na evidéncia é a Unica forma de se assegurar que o conhecimento gerado pela
nutrigenética e pela nutrigendmica é implementado e usado de forma correta. Assim, estando
a nutricao cada vez mais integrada na medicina preventiva, é necessario que os nutricionistas,
assim como os médicos e os outros profissionais de salde, como os farmacéuticos, sejam
corretamente educados para o ambito da nutrigenética/nutrigendmica, para que consigam

integrar estes conhecimentos na sua area de atuagao.

O desenvolvimento de uma abordagem individualizada para a prevencao de doengas
dentro do campo da nutrigao, necessitara de um melhor entendimento sobre a interagao entre
os nutrientes e os genes, assim como, do seu impacto no fenoétipo. Isto levara a identificagao
e priorizagao de que estratégias sao mais apropriadas para a intervengao nutricional. Enquanto
que, desafios associados com o estudo da relagao entre a nutrigenética/nutrigendmica e a

2

doenga nao vao ser faceis de superar, as implicagoes na salde publica sao enormes. E
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necessario considerar em que ordem é que a salde publica vai beneficiar com este tipo de

recomendagoes individualizadas. Surgem por isso diversas questoes:

e Qual vai ser o custo de uma nutrigao personalizada e o seu aconselhamento?

e Serda que as pessoas estarao motivadas para seguir este tipo de recomendagdes
individualizadas?

e Sera praticavel a aplicagao desta drea de forma integrada com a medicina preventiva?

e Sera que este tipo de abordagem levara as pessoas a comegar a olhar para os alimentos

como um medicamento!?

Por fim, tendo em conta que, areas como a medicina, farmacologia e a nutrigao
tenderao a evoluir cada vez mais para uma abordagem personalizada e individualizada, a
nutrigenética e a nutrigenomica, apresentam-se como um futuro promissor da area da
nutricao, onde a longo prazo, a sua aplicagao podera complementar as recomendagoes
dietéticas atuais, conseguindo otimizar a area da nutricao e da salde, no que toca a obter
resultados na melhoria da qualidade vida e salde da populagao, e a diminuir os efeitos

associados com o envelhecimento.
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Anexos

Anexol

Células Musculares e Hepaticas

Glucose

Glucose-6-fosfato

Fosfoglucomutase \
UDPG-Pirofosforilase ¢

UDP—GIucose

DAG . o
—l Glicogénio-Sintase ¢

icogénese

Gl

DAG
—I Transgllcosnase ¢

Glicogénio

a-1,4 Glicogénio (n+1)

Glucose-6-Fosfatase
(Figado)
DAG
tipo 1
Glucose-6-fosfato

/ Fosfoglucomutase
Amilo-1,6-Glucosidase

Glicogénio (n-1)

Glicogénio-Fosforilase

DAG
tlpo 3

Glucose-1-fosfato

DAG tipo 5
(Musculo)

asuguaﬁooua

DAG tipo 6
(Figado)

Figura | - Metabolismo do glicogénio e defeitos nas enzimas que provocam Doengas de
Armazenamento de Glicogénio (DAG). DAG, Doengas de Armazenamento de Glicogénio; GK,
Glucocinase; HK, Hexocinase. (Adaptado de Kishnani P.S. et al. 2019)[149].
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Anexo 3

. ApoCl Figado
. N : ' HMGCR FADS
Intestino " Quilomicron
Quilomicron remanecente
N / - LDLR
Acidos
Gordos ApoAI LIPC
/ Triglicerideos 2
.............. ) Colesterol LDLR
R /LCAT
CD36 T e
ABCA1
Tecido extrahepatico .. VLDL |/ IDL LDL
(Musculo e tecido adiposo) Ao
Gordos
K
N, YV ) (L Captacao celular de lipidos
LA A/ 31
LA e % $1DLR Transporte Reverso de Colesterol
A/ i3 Formacao de Lipidos e Lipoproteinas

Figura | — Genes relevantes no metabolismo dos lipidos e lipoproteinas. HDL, Lipoproteina de alta
densidade; IDL, Lipoproteina de densidade intermédia; LDL, Lipoproteina de baixa densidade; VLDL,
Lipoproteina de muito baixa densidade; ABCA I, Transportador de cassete ligador de ATP |; ApoC-11,
Apolipoproteina C-11; ApoAl, Apolipoproteina Al; ApoE, Apolipoproteina E; CD36, Cluster de
diferenciagdo; FADS, Desnaturases de acidos gordos; LCAT, Lecitina-Colesterol aciltransferase; LDLR,
Recetores de LDL; LIPC, Lipase hepatica; LPL, Lipoproteina lipase; HMG-CoA, 3-hidroxi-3-metilglutaril-
CoA. (Adaptado de HANNON B.A. et al. 2018)[44].
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Anexo 4

Acidos Gordos TIRS1 - Fosforilag8o serina/treonina
Livres L IRS1-Fosforilagéo tirosina

1 Sensibilidade a

1 c-fos; T nur-77 1 SREBP 1c T PPARa . .
insulina

N/

I Massa de células B — { Secreqao de Insulina [+—— | Produgéo deinsulina

T SREBP‘]C TCREM'|7X TICER-T;
\ / 1 PDX1

Glucose

Figura | - Efeito dos acidos gordos livre e da glucose na secrecio e sensibilidade de insulina. IRSI,
Substrato do recetor de insulina |; PPAR, Recetores ativados por proliferadores de peroxissoma;
SREBP-ic, Proteina de ligagio ao elemento regulador do esterol lc; PDXI pancreas duodenum
homebox-1; CREM17-X, Elemento modulador-17X responsivo ao cAMP; ICER-1, repressor induzido
pelo cAMP. (Adaptado de Nino-Fong R et al. 2007)[1 15].
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