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PARTE |
RELATORIO DE ESTAGIO EM ANALISES CLINICAS

Laboratorio de Analises Clinicas da Universidade de Coimbra



Lista de Abreviaturas

ARSC
COVID-19
DGS
ESTeSC
LACUC
MICF
qRT-PCR
SARS-CoV-2
SWoT

Administragao Regional de Saude do Centro

Coronavirus Disease 2019

Direcao Geral de Saude

Escola Superior de Tecnologia da Saude de Coimbra
Laboratério de Analises Clinicas da Universidade de Coimbra
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

PCR em tempo real com Transcriptase Reversa

Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2

Strengths, Weaknesses, Opportunities and Threats
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l. Introducao

O estagio curricular € um dos primeiros contactos com o mercado de trabalho, o qual
consiste num periodo de aprendizagem e de desenvolvimento tanto profissional como pessoal.
Considerando a multidisciplinaridade do plano de estudos do Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas (MICF), a realizacao de um estagio para além da habitual farmacia comunitaria
constitui uma mais-valia para os estudantes, na medida em que se traduz numa otima
oportunidade de dar a conhecer outras areas nas quais o farmacéutico desempenha um papel
de exceléncia.

O estagio em Analises Clinicas, nomeadamente no Laboratorio de Analises Clinicas da
Universidade de Coimbra (LACUC), teve inicio no dia 10 de janeiro de 2022 e terminou no
dia 3| de margo de 2022, sob a orientagao da Professora Doutora Ana Miguel Matos. Durante
este periodo tive a oportunidade de colocar em pratica o conhecimento adquirido ao longo
de todo o meu percurso académico e de adquirir outros conhecimentos e competéncias nesta
area, que certamente serao importantes para o meu futuro profissional.

Este relatorio consiste numa analise SWOT, do inglés Strengths (forgas), Weaknesses
(fraquezas), Opportunities (oportunidades) e Threats (ameagas). Esta analise é bastante
importante pois permite nao so relatar a minha experiéncia enquanto estagiaria, como também

permite refletir sobre a mesma de forma critica e construtiva.

I1.1. Breve contextualizacao

O LACUC foi fundado em outubro de 1983 e, atualmente, encontra-se em
funcionamento no edificio da Faculdade de Medicina do Polo | da Universidade de Coimbra,
estando sob a diregao técnica da Professora Doutora Ana Miguel Matos e da Dra. Patricia
Madaleno. Em margo de 2020, devido a atual situagao pandémica, o laboratério passou a estar
dedicado exclusivamente ao rastreio, diagnostico e monitorizagao da infe¢cao pelo SARS-CoV-
2 (Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2), bem como a avaliagao da imunidade adquirida
apos infecao ou vacinagido de todos os cidadios que recorrem ao LACUC. Além disso, o
laboratério recebe diariamente amostras provenientes de diversos locais como o Rovisco Pais
(Centro de Medicina de Reabilitagio da Regiao Centro), ARSC (Administragao Regional de
Satde do Centro), ESTeSC (Escola Superior de Tecnologia da Satide de Coimbra) e Medicina

Legal, contribuindo para a testagem da zona centro de Portugal.
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2. Analise SWOT

/ Strengths

* Excelente acolhimento por
toda a equipa

* Aprimoramento de praticas
laboratoriais

* Ganho de autonomia e
capacidade critica

* Acompanhamento de pessoas
distintas

* Rigor e boas condi¢ées de
trabalho

* Duragdo do estagio

Weaknesses

* Numero de estagiarios
* Laboratdrio em mudangas

Opportunities
Threats
* Papel do Farmacéutico e do
Laboratério de Analises Clinicas
na Pandemia

* Forte componente pritico-
laboratorial

* Consciencializagdo ambiental

.

¢ Vertente exclusiva da COVID-
19

* Ocupagao de cargos por parte

de outros profissionais

Esquema | - Anadlise SWOT relativa ao estagio no LACUC.

2.1. Pontos Fortes

2.1.1. Excelente acolhimento por toda a equipa

No primeiro dia de estagio fui muito bem recebida pela Professora Doutora Ana Miguel
Matos, que me apresentou a todos os elementos do LACUC (equipa de laboratorio, de
colheitas e administrativa) e também me fez uma breve visita pelo laboratorio, explicando a
sua organizagao e dinamica.

Desde o inicio que fui acolhida como um novo membro pertencente a equipa, o que
facilitou a minha integragao na mesma. Além disso, todos se mostraram disponiveis para me
ajudar e, qualquer duvida que surgiu, desde a localizagao de determinado material ou sobre
algum procedimento, foi sempre esclarecida com prontidao. Tudo isto contribuiu para gerar

um bom ambiente no laboratério e, desta forma, para um excelente desenrolar do estagio.
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2.1.2. Aprimoramento de praticas laboratoriais

O método de referéncia de detecao de SARS-CoV-2 é o PCR em tempo real com
Transcriptase Reversa (QRT-PCR), no qual se pesquisam pelo menos dois genes especificos
deste virus. I'! Contudo, as amostras de exsudado nasofaringeo sofrem uma série de processos
até serem submetidas a este método, incluindo a inativagao do virus. Durante o estagio tive a
oportunidade de executar este processo, inicialmente sob supervisao e mais tarde de forma
independente. A realizagdo repetida desta tarefa permitiu-me aplicar alguns dos
conhecimentos adquiridos ao longo do curso e, também, permitiu ganhar alguma destreza no
manuseamento do material de laboratorio.

Além disso, consegui ter uma melhor percecao sobre o modo de funcionamento dos
equipamentos utilizados no LACUC, como o Abbott Alinity m e o Abbott m2000 System,
responsaveis pela extragao e amplificagio do genoma viral, e interpretagao dos resultados

obtidos por cada uma das metodologias utilizadas.

2.1.3. Ganho de autonomia e capacidade critica

Além de todo o conhecimento transmitido, a equipa do LACUC sempre teve o cuidado
de me integrar nas varias tarefas realizadas no laboratorio e, desde o inicio, que me foram
atribuidas fungoes que pude realizar de forma autébnoma, como a realizagao de testes rapidos
de antigénio SARS-CoV-2. Deste modo, foi possivel desenvolver o meu espirito critico ao

tentar solucionar os problemas que foram surgindo.

2.1.4. Acompanhamento de pessoas distintas

Durante o estagio tive a oportunidade de acompanhar as diferentes equipas do
LACUC, o que me permitiu envolver em todas as atividades desenvolvidas no laboratoério,
inclusive na realizagao de colheitas e na recegao. Deste modo, o estagio tornou-se mais
enriquecedor e completo, uma vez que consegui ter uma nogao da importancia de cada uma
das fases analiticas num laboratério de Analises Clinicas, especialmente da fase pré-analitica,
que é crucial para evitar erros graves como por exemplo trocas de amostras. Tive ainda a
oportunidade de trabalhar com as duas equipas de laboratério do LACUC o que, na minha

opiniao, foi uma mais-valia visto que pude contactar com diferentes métodos de trabalho.

2.1.5. Rigor e boas condicdes de trabalho

Gostaria de destacar as boas condi¢coes de trabalho e de instalagoes do laboratoério,
bem como a qualidade dos materiais e equipamentos utilizados. Além de tudo isto, saliento o

rigor imposto em cada uma das tarefas realizadas, desde a identificagao das amostras até a
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dupla verificagdo dos resultados, o que demonstra a qualidade e exceléncia do trabalho
desenvolvido no LACUC.

Em tempos de pandemia e contactando diariamente com amostras possivelmente
positivas, gostaria de realgar ainda as medidas de seguranca e higienizagcao aplicadas,
nomeadamente os pijamas que cada um dos colaboradores usava durante o turno (evitando
desta forma possiveis contaminagdes), bem como o cumprimento rigoroso da orientagao da

Direcao Geral de Saude (DGS) que estabelece os critérios para o diagnodstico laboratorial do

SARS-CoV-2.

2.1.6. Duracao do estagio

A duragao do estagio, de cerca de 3 meses, € um dos pontos positivos pois considero
que foi suficiente para me sentir apta a executar as tarefas exigidas de forma autonoma e
eficiente. Uma vez que a minha passagem pelo LACUC foi dedicada apenas a vertente COVID-
|9 (Coronavirus disease-2019), durante este periodo nao soé tive a oportunidade de observar
como também de executar quase todas as tarefas realizadas no laboratério, aperfeicoando

assim varias técnicas laboratoriais, o que sera uma mais-valia para o meu futuro profissional.

2.2. Pontos Fracos
2.2.1. Numero de estagiarios

Durante o estagio tive a possibilidade de contactar com outros estagiarios, que foi
fundamental para partilhar um ambiente amigavel, de cooperativismo e criar um espirito de
entreajuda. No entanto, este facto acaba por ser pouco vantajoso na medida em que o
acompanhamento dado pela equipa foi menos personalizado e obrigou a uma maior divisao de
tarefas entre os estagiarios para que todos tivessem as mesmas oportunidades. Para contornar
esta situagao, desde o inicio que foi proposto a divisao dos estagiarios pelas duas equipas de
laboratorio, estando dois estagiarios por turno. Ainda assim, existiram alguns tempos mortos
uma vez que as equipas eram numerosas. Nao obstante, penso que a boa relagao entre todos
permitiu que cada um dos estagiarios desempenhasse todas as tarefas, ficando com uma grande

bagagem de novos conhecimentos.

2.2.2 Laboratério em mudancas

Atualmente, o LACUC esta em funcionamento no piso 2 da Faculdade de Medicina do
Polo | da Universidade de Coimbra. Porém, durante grande parte do meu estagio, o
laboratorio esteve em fase de mudangas do piso 3 para o piso atual, o que considero um ponto

negativo uma vez que, em certos momentos, acabou por se revelar um constrangimento a0
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desenrolar normal das tarefas diarias. A auséncia de uma centrifugadora nas instalagoes atuais
do LACUC foi uma das maiores limitagoes, especialmente nos dias de maior movimento, visto
que obrigava a deslocagao ao piso superior sempre que era necessario centrifugar os Kits de
amplificagao, indispensaveis para o funcionamento do Abbott Alinity m. Todavia, a mudanga
completa de instalagoes terminou no Ultimo més do meu estagio e a melhoria das condigoes

de trabalho foram notaveis.

2.3. Oportunidades
2.3.1. Papel do Farmacéutico e do Laboratério de Analises Clinicas na Pandemia

O facto de ter realizado um estagio inteiramente dedicado a vertente COVID-19 foi
desafiante pois permitiu-me encarar uma realidade completamente distinta. Toda a pressao e
prazos definidos geraram um ambiente de elevado nivel de exigéncia profissional, que me
permitiu desenvolver competéncias como espirito de equipa e capacidade organizativa.

Além disso, fiquei bastante elucidada quanto a importancia do farmacéutico como
agente de saude publica. Verifiquei que muitas vezes, o papel do farmacéutico num Laboratério
de Analises Clinicas nao envolve apenas a realizagao de colheitas e a validagao de resultados,
mas também o esclarecimento das duvidas de todos os cidadaos. Em tempos de pandemia e
com varias alteragoes nas medidas divulgadas pela DGS, tudo é novidade e as duvidas surgem.
Durante a minha passagem pela recegao e sala de colheitas do LACUC, esclareci questoes
relativas a informagao divulgada pela DGS, aos Certificados Digitais de Vacinagao ou de
Recuperagao e também sobre os sintomas da COVID-19. Apesar de todos os
constrangimentos causados pela pandemia, esta experiéncia foi uma oportunidade Unica que
me muniu de ferramentas preciosas que, certamente, serao Uteis tanto na minha vida
profissional como pessoal.

Apenas tenho a agradecer a Professora Doutora Ana Miguel Matos por esta
oportunidade. De facto, foi gratificante poder estar numa das linhas da frente do combate a

pandemia de COVID-19.

2.3.2. Forte componente pratico-laboratorial

A forte componente pratico-laboratorial desenvolvida ao longo do MICF permitiu-me
adquirir alguma agilidade no desempenho das tarefas diarias que me foram exigidas,
nomeadamente na preparagao de reagentes e manuseamento de micropipetas. Assim, pude
adotar uma postura segura transmitindo confianga a equipa e, desta forma, tive a possibilidade
de realizar algumas tarefas de forma independente, sempre com o devido rigor. Além disso,

tive a oportunidade de aplicar varios dos conhecimentos adquiridos ao longo do curso,
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incluindo conhecimentos de areas como virologia, imunologia e métodos instrumentais de

analise.

2.3.3. Consciencializaciao ambiental

Num laboratério de andlises clinicas utilizam-se frequentemente substancias toxicas e
por vezes prejudiciais para o ambiente. Sendo o farmacéutico um agente de saude publica, o
seu dever também incide na protegao do meio ambiente. Durante a realizagao do estagio tive
a percegao da importancia de separar cada um dos residuos derivados dos processos analiticos
de forma seletiva. No LACUC existem contentores diferenciados pela cor para o lixo
contaminado, plastico e papel. O lixo do Grupo | (Residuos equiparados a urbanos) e do
Grupo Il (Residuos nao perigosos) nao necessita de tratamento especial e por isso, é colocado
em caixotes do lixo normais. Por sua vez, o lixo do Grupo lll (Residuos de risco biologico) é
depositado em contentores de tampa amarela com saco branco e o lixo do Grupo IV
(Residuos especificos) é colocado em contentores de tampa vermelha com saco vermelho.
Estes dois ultimos grupos sao armazenados num local especifico e recolhidos semanalmente

por uma empresa especializada em transporte e tratamento de residuos perigosos.

2.4. Ameacas
2.4.1. Vertente exclusiva da COVID-19

Apesar da pandemia de COVID-19 me ter proporcionado algumas oportunidades no
decorrer do estagio, esta foi, predominantemente, uma ameaga ao desenrolar do mesmo. Tal
como fui mencionando ao longo do relatério, o LACUC esteve exclusivamente dedicado ao
diagnostico e monitorizagao da infegao por SARS-CoV-2 e, como tal, nao tive a oportunidade
de observar todas as valéncias do laboratorio em contexto normal, limitando a minha
formagao neste ramo. Além disso, as alteragoes constantes das normas decretadas pelo
governo geraram algumas perturbagoes na rotina do laboratério, sendo por vezes dificil gerir
as equipas e as suas respetivas tarefas.

Apesar das circunstancias, consegui ter uma perce¢ao daquilo que é a rotina de um
Farmacéutico Especialista em Analises Clinicas, bem como de toda a responsabilidade

envolvida no desempenho das suas fungoes.

2.4.2. Ocupacao de cargos por parte de outros profissionais

As Analises Clinicas sao um setor nao exclusivo a farmacéuticos, o que torna o nivel

de competitividade bastante elevado. Além disso, é necessaria formagao adicional para se
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obter o titulo de Especialista em Analises Clinicas, o que dificulta um pouco o acesso a esta
area por parte dos farmacéuticos recém-formados.

No LACUC, a multidisciplinaridade dos colaboradores é notavel, tendo bidlogos e
técnicos superiores em Analises Clinicas responsaveis pela pratica laboratorial. Relativamente
aos farmacéuticos, no decorrer do estagio tive a percecao de que ha muito poucos neste
ramo, cuja principal fungao é de chefia e validagao biopatologica dos resultados. Assim, é
fundamental apostar numa formacgao diferenciada e especializada, de modo a demonstrar o

valor acrescido do farmacéutico nas Analises Clinicas.

3. Consideracoes Finais

Apos o término do estagio no LACUC, apenas posso fazer um balango positivo. Esta
experiéncia foi, sem duvida, um passo importante nesta etapa final do meu percurso académico
pois, nao sé me elucidou quanto ao papel do farmacéutico em Andlises Clinicas, como também
me permitiu conhecer a realidade pratica do funcionamento de um laboratoério.

Como futuros farmacéuticos, compete-nos alargar o nosso horizonte e expandir o
nosso conhecimento, pelo que defendo que todos os futuros estagiarios devem considerar
um estagio em Anadlises Clinicas, de forma a conhecer outro ramo das Ciéncias Farmacéuticas
que, muitas vezes, passa despercebido no decorrer do MICF, sendo ele tao importante.

Finalmente, resta-me deixar um agradecimento especial a Professora Doutora Ana
Miguel Matos por esta oportunidade tao enriquecedora e pela simpatia com que me recebeu
e orientou. Tenho igualmente que agradecer a toda a equipa do LACUC pelo profissionalismo,

conhecimento transmitido, apoio e confianga depositada em mim no decorrer do estagio.
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PARTE Il
RELATORIO DE ESTAGIO EM FARMACIA COMUNITARIA

Farmacia Estadio



Lista de Abreviaturas

COVID-19 Coronavirus Disease 2019

MICF Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
MNSRM Medicamento Nao Sujeito a Receita Médica
PIM Preparagao Individualizada da Medicagao

PVP Preco de Venda ao Publico

SWOT Strengths, Weaknesses, Opportunities and Threats
TRAg Teste Rapido de Antigénio
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l. Introducao

Sendo a Farmacia Comunitaria um espago de promogao de saude e bem-estar,
representando muitas vezes o primeiro local onde o utente procura resolver os seus
problemas, cabe ao farmacéutico enquanto profissional de salide adotar uma postura ativa
durante o atendimento, nao se limitando a cedéncia de medicamentos e outros produtos de
salde mas sim procurando fazer um aconselhamento personalizado a cada utente e
esclarecendo todas as suas dividas, estabelecendo desta forma uma relagao de confianga e
proximidade com a populagao.

Assim, o estagio curricular em Farmacia Comunitaria, incorporado no plano de estudos
do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF), nao sé encerra um ciclo de
aprendizagem como também permite consolidar e aplicar os conhecimentos adquiridos
através do contacto com a realidade da profissao farmacéutica. Trata-se de uma etapa
fundamental do percurso académico pois o enriquecimento enquanto profissionais faz-se
através da experiéncia adquirida com a pratica do exercicio quotidiano.

O meu estagio curricular decorreu na Farmacia Estadio entre os meses de abril e julho
de 2022, sob a orientagao do Dr. André Paiva e com o apoio de toda a equipa técnica. A
Farmacia Estadio é uma farmacia de referéncia, localizada desde 2006 na periferia do Estadio
Cidade de Coimbra, na Rua D. Joao lll, n.° | |. Aqui tive a oportunidade de trabalhar com uma
equipa de elevado profissionalismo que me transmitiu um leque de valores e conhecimentos
indispensaveis para prestar um servigo de exceléncia a todos os utentes, que serao certamente
Uteis na minha vida profissional e pessoal.

No presente relatorio irei fazer, através de uma analise SWOT (Strengths — forgas,
Weaknesses — fraquezas, Opportunities — oportunidades e Threats — ameagas), uma apreciagao
global do meu percurso enquanto estagiaria, abordando as atividades desenvolvidas e os
conhecimentos adquiridos durante este periodo, assim como relatarei as experiéncias que me

proporcionou enquanto futura farmacéutica.
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2. Analise SWOT

/ Strengths

* Localizagio e horario
* Equipa Técnica

* Desempenho de  diversas
tarefas

* Servigos Farmacéuticos

* Preparagao Individualizada da
Medicagdo

* Estratégias de comunicagao
diversificadas

* Realizacgdo de Sabados e
Servigos

Opportunities

* Formacdes

* Conhecimentos em
Dermocosmética

* Sifarma 2000° Sifarma Médulo
de Atendimento

N

~

Weaknesses

* Dificuldade no estabelecimento
de uma relagdo de confianga com
o estagiario
* Preparagio de Medicamentos
Manipulados

Threats

* Espagos de Sautde e
Parafarmacias
* Areas do
limitadas

* Situagdo Pandémica

conhecimento

J

Esquema | - Andlise SWOT relativa ao estagio na Farmacia Estadio.

2.1. Pontos Fortes

2.1.1. Localizacdo e horario

A Farmacia Estadio encontra-se num local privilegiado, tendo varias escolas e clinicas
de saiude no espago envolvente, além da sua proximidade com o Alma Shopping e da forte
componente residencial circundante. Por este motivo, a farmacia tem um movimento diario
consideravel e atrai uma amostra populacional bastante diferenciada. Desta forma, tive a
oportunidade de contactar com utentes de diferentes faixas etarias e condigoes
socioeconomicas e culturais, dando-me a possibilidade de desenvolver a minha capacidade de

relacionamento interpessoal e adaptar naturalmente o meu comportamento e o meu discurso

a cada utente.
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Além disso, a farmacia dispoe de um horario consideravelmente alargado (das 8h30 as
21h durante a semana e das 9h as 19h ao sabado), conferindo aos seus utentes uma maior
flexibilidade no momento de deslocacao a mesma. O ambiente de stress e pressao muitas vezes
vivenciado nas horas de maior movimento, especialmente apos o horario de expediente dos
utentes, ajudou-me a desenvolver competéncias como cooperativismo e resiliéncia e também

a ganhar a confianga necessaria para enfrentar qualquer tipo de situagao.

2.1.2. Equipa Técnica

A Farmacia Estadio integra uma equipa técnica dinamica, com espirito de uniao e de
extrema competéncia, sendo a meu ver o maior ponto forte deste estagio curricular. A
coordenacao e colaboragao entre todos é notavel e garante um bom ambiente nao sé para os
utentes, como também para quem estd a ser integrado, facilitando todo o processo de
adaptagao e aprendizagem. As varias tarefas envolvidas no funcionamento da farmacia estao
distribuidas por todos os membros da equipa, sendo que as fungbes e responsabilidades de
cada um estao bem definidas. Isto permite otimizar bastante o trabalho na medida em que se
sabe a quem recorrer quando é necessario resolver algum assunto em particular, tornando os
atendimentos mais faceis e rapidos. Além disso, permitiu-me aprofundar conhecimentos em
areas mais especificas junto da pessoa responsavel, como por exemplo em puericultura, saude
oral e produtos de uso veterinario. O facto de ser uma equipa grande permitiu-me contactar
com diferentes métodos de trabalho, tornando a experiéncia mais enriquecedora.

De realcar a disponibilidade, amabilidade e enorme vontade que todos demonstraram
em esclarecer as minhas duvidas e em transmitir os conhecimentos necessarios para
desempenhar as minhas fungdes com rigor e exceléncia. Resta-me agradecer pela liberdade
que me proporcionaram e pela confianga em mim depositada, que se refletiu numa evolugao

notoria ao longo do estagio.

2.1.3. Desempenho de diversas tarefas

Desde o inicio do estagio que tive a oportunidade de desempenhar de forma autonoma
varias atividades, fungoes e responsabilidades caracteristicas do papel do farmacéutico
comunitario, o que facilitou desde logo a minha adaptagao. Numa fase inicial, realizei tarefas
de backoffice, como recegao e gestao de encomendas, aprovisionamento, gestao de devolugoes
e de reservas, conferéncia da entrada e saida de psicotropicos, entre outros. Numa segunda
fase estive preferencialmente no atendimento ao publico, onde pude aplicar conhecimentos

tedricos e desenvolver o meu espirito critico, ao dar resposta as necessidades de cada utente.

Relatério de Estagio em Farmacia Comunitaria | 20



Apesar de considerar o atendimento a parte mais interessante e desafiante deste
estagio, pude perceber a extrema importancia das atividades de backoffice para o bom
funcionamento da farmacia e para a prestagao de um atendimento de qualidade. Atividades
como a recegao e armazenamento de stock foram cruciais para que me sentisse mais segura e
confiante quando iniciei o atendimento ao publico, pois desta forma familiarizei-me com a
grande variedade de produtos, principios ativos e nomes comerciais existentes na farmacia,
assim como memorizei o local de exposicio dos mesmos mais facilmente, tornando os
atendimentos muito mais céleres e eficazes.

Outra tarefa que realizei com bastante frequéncia e que gostaria de salientar dada a
sua importancia foi a substituicio e o envio dos contentores da Valormed através dos
fornecedores da farmacia. Considerando a quantidade de embalagens e medicamentos fora de
uso recolhidas diariamente através deste projeto, tive uma maior percegao do papel do
farmacéutico na consciencializagao e sensibilizacao da populagao relativamente ao tratamento
adequado destes residuos. Assim, compreendi que o farmacéutico, como agente de saude

publica, tem também o dever de trabalhar no sentido de proteger o meio ambiente.

2.1.4. Servicos Farmacéuticos

Atualmente, a farmacia comunitaria para além de ser um espago de dispensa de
medicamentos, também é um local de promocao de saide e bem-estar. Como tal, a prestagao
de outros servicos, como consultas de podologia e de nutrigao, realizacao de rastreios
gratuitos e administracao de vacinas e injetaveis, é essencial e pode ser um aspeto
diferenciador entre outras farmacias concorrentes. Para além dos servicos mencionados, a
Farmacia Estadio dispoe de um Gabinete do Utente destinado ao atendimento personalizado
e privado e a determinagao de parametros bioquimicos (glicémia, colesterol total e
triglicerideos) e ao controlo da pressao arterial. Apos receber uma formagao sobre os
procedimentos realizados no gabinete, tive a oportunidade de efetuar estas medigoes
frequentemente em diversos utentes. Como estagidria, a pratica deste servigo permitiu-me
aplicar conhecimentos adquiridos ao longo do MICF, assim como ter um primeiro contacto
com os utentes da farmacia e, desta forma, ganhar experiéncia e desenvolver técnicas de
comunicagao, uma vez que este era, muitas vezes, um momento oportuno para fazer
aconselhamento sobretudo através das medidas nao farmacologicas.

A Farmacia Estadio € também uma das farmacias aderentes ao servico de Troca de
Seringas, cujo objetivo é prevenir a transmissao do virus da Imunodeficiéncia Humana e de
outras infe¢oes transmitidas por via sanguinea, evitando a partilha de agulhas e seringas, assim

como o seu abandono na via publica e promovendo comportamentos sexuais seguros. Ao
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efetuar as trocas dos kits, tive contacto com outra realidade vivenciada na farmacia
comunitaria, percebendo o grande impacto deste servico na saude publica. Além disso, tive
uma maior consciéncia sobre problemas como a toxicodependéncia e diferencas sociais que,
irrefutavelmente, contribuiu para o meu crescimento profissional e pessoal.!'

2.1.5. Preparacao Individualizada da Medicacao

Outro dos servigos de referéncia que a Farmacia Estadio tem a disposi¢ao dos utentes
€ a Preparagao Individualizada da Medicagao (PIM) que, de um modo geral, consiste no
reacondicionamento da medicagao do utente de forma a indicar o momento do dia em que
deve ser administrada, de acordo com o plano terapéutico prescrito. A meu ver, este servigo
€ uma mais-valia para os utentes polimedicados, uma vez que permite reduzir os erros
associados a administragao da medicagao e melhora a sua adesao a terapéutica.

A Farmacia Estadio presta este servigo a uma utente (idosa), que semanalmente recebe
a sua medicacdo numa embalagem descartavel, selada e que permite a individualizagao das
tomas. Todavia, sao as instituicoes de solidariedade e lares de idosos que colaboram com a
farmacia que mais usufruem deste servigo, pelo que a farmacia dispoe de uma sala dedicada
exclusivamente a PIM, equipada com uma maquina que permite a preparagao em grande escala,
otimizando o processo e diminuindo o tempo despendido. A participagao nesta atividade
permitiu-me nao sé ter uma maior percecao das doengas prevalentes nos idosos, como
também me ajudou a associar os principios ativos com a marca e respetiva indicagao
terapéutica. Além disso, tive a oportunidade de auxiliar na faturacio dos pedidos das
instituicdes, ganhando mais experiéncia com o Sifarma 2000® devido ao grande volume de

receitas.

2.1.6. Estratégias de comunicacdo diversificadas

Com a evolugao das novas tecnologias e com o acesso cada vez mais frequente a
internet, a necessidade de recorrer a estes meios para contactar com os utentes torna-se
evidente. Uma das ferramentas que a Farmacia Estadio utiliza sao as redes sociais, Facebook e
Instagram, nas quais divulga regularmente as campanhas decorrentes e outras informagoes
importantes. Com o surgimento da pandemia COVID-19 (Coronavirus Disease 2019) e a
necessidade imposta da realizagao de testes rapidos de antigénio (TRAg), a utilidade destes
meios de comunicagao foi evidente. De facto, a agenda online para a marcagao de TRAg
disponivel nas redes sociais agilizou bastante o trabalho nos momentos de maior afluéncia,
além de se revelar uma alternativa mais comoda e pratica tanto para a farmacia como para os
utentes. Esta nova forma de comunicagao com o utente foi inevitavelmente um ponto forte

no meu estagio na medida em que atraiu mais utentes, sobretudo jovens, dando-me a
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oportunidade de contactar com outro tipo de situagoes e obrigando-me a adotar uma postura
e linguagem diferentes das utilizadas com a geragao mais velha.

Recentemente, a farmacia langou a sua pagina online, na qual os utentes podem
consultar diversas informagoes sobre os produtos e servigos oferecidos, incluindo entregas
ao domicilio, que ira certamente resultar numa maior visibilidade e destaque para a farmacia

e fidelizar novos utentes.

2.1.7. Realizacao de Sabados e Servicos

Durante este periodo, tive a oportunidade de estagiar em alguns sabados e num dia em
que a Farmacia Estadio esteve de servico. Deste modo, pude constatar que nestes dias a
realidade é efetivamente diferente do dia-a-dia da farmacia. A diminuicio do movimento foi
consideravel e o tipo de utentes, muitos deles apenas de passagem, também diferiu. Assim,
existe pouca proximidade com os utentes e torna-se mais dificil a sua fidelizagao, pois a maioria
procura uma resposta rapida as suas necessidades, nao deixando margem para transmitir
informagoes adicionais, como por exemplo medidas nao farmacologicas. Todavia, considero
esta experiéncia enriquecedora uma vez que me permitiu contactar com as duas realidades
vivenciadas numa farmacia e perceber a importancia de prestar um atendimento de qualidade

e com o devido aconselhamento, pois podera ser responsavel pelo regresso do utente.
2.2. Pontos Fracos

2.2.1. Dificuldade no estabelecimento de uma relacio de confianca com o
estagiario

O facto de uma grande parte dos utentes da Farmacia Estadio se tratarem de utentes
fidelizados ha varios anos, leva a que conhegam a equipa e mantenham lagos de amizade e
empatia com a mesma. Este facto, aliado a ideia de que um estagiario € sinébnimo de
inexperiéncia profissional, fez com que, numa fase inicial, varios utentes se recusassem a ser
atendidos por mim e se demonstrassem pouco recetiveis as informagoes que lhes prestava,
pedindo muitas vezes a opiniao a colegas mais velhos e conhecidos, criando situagoes de
constrangimento.

Nao obstante, com o decorrer do estagio, os utentes passaram a conhecer melhor os
estagiarios, o que se refletiu numa maior confianga e recetividade em serem aconselhados por

estes.
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2.2.2. Preparacao de Medicamentos Manipulados

Embora a maioria dos medicamentos se encontrem na sua forma farmacéutica final,
ainda existem algumas formas magistrais e oficinais que exigem a sua preparagio no
laboratério. Assim, a Farmacia Estadio dispoe de um laboratério destinado a preparagao de
medicamento manipulados, sendo este um servico com grande procura. Porém, durante o
decorrer do estdgio nao tive a oportunidade de acompanhar esta atividade, nao tendo a
possibilidade de ganhar experiéncia e autonomia nesta area, que seriam fundamentais para a

minha formagao académica e profissional.
2.3. Oportunidades

2.3.1. Formacoes

A base de um bom profissional é a formagao continua e de exceléncia. Como tal, a
atualizagdo dos conhecimentos é imprescindivel na area da salde e, apenas desta forma, é
possivel prestar um servico de qualidade aos utentes. Durante o estagio tive a oportunidade
de participar em varias formagoes acerca dos diferentes produtos trabalhados na farmacia,
abrangendo os mais diversos temas. Estas formagoes foram extremamente enriquecedoras e
uteis, no sentido em que me permitiram adquirir novos conhecimentos e consolidar os ja
existentes, dando-me as ferramentas necessarias para aconselhar melhor os utentes. Enquanto
estagiaria, considero que as formagoes tiveram um impacto bastante positivo no momento do
atendimento pois, conhecendo detalhadamente os produtos, fui capaz de realizar um

atendimento com maior prontidao e confianga.

2.3.2. Conhecimentos em Dermocosmeética

A drea da Dermocosmética e Higiene Pessoal é uma das mais desenvolvidas na
Farmacia Estadio, tendo a disposicao dos seus utentes uma pluralidade de produtos.
Inicialmente, a diversidade das marcas e linhas de cosmética foi um desafio e uma das minhas
maiores insegurangas na fase de atendimento ao publico, pois considero que as bases
adquiridas na unidade curricular de Dermofarmacia e Cosmética nao sao suficientes para
responder as atuais necessidades dos utentes, que estao cada vez mais informados e exigentes.

Todavia, considero que a realizagao do estagio curricular numa farmacia com uma gama
tao alargada de cosméticos foi uma grande oportunidade para expandir os meus
conhecimentos nesta area, que aplicarei certamente num futuro proximo. Assim, o interesse

em aprender e a disponibilidade de toda a equipa técnica permitiram-me ultrapassar eventuais
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falhas e melhorar o aconselhamento prestado aos utentes, sendo capaz de transmitir as

informagoes necessarias para obter o maximo beneficio dos produtos.

2.3.3. Sifarma 2000® e Sifarma Médulo de Atendimento®

Os equipamentos informaticos sao um ponto imprescindivel no apoio ao farmacéutico
comunitério, sendo o sistema informatico Sifarma 2000° aquele com o qual a Farmécia Estadio
trabalha. Este programa, desenvolvido pela Glintt, apresenta uma série de funcionalidades que
permitem a gestao e a organizagao da farmacia e é indubitavelmente uma ferramenta util no
atendimento ao publico. Além de permitir o controlo de todas as atividades desenvolvidas, é
um excelente apoio ao farmacéutico visto que possibilita um acesso rapido ao histoérico dos
utentes fidelizados e faculta informagoes técnico-cientificas sobre o medicamento, assim como
conselhos Uteis a fornecer ao utente. Apesar de ter realizado anteriormente dois estagios de
verao nos quais contactei com este software, trabalhar e assimilar cada uma das funcionalidades
do Sifarma 2000® requer alguma prética, que apenas pode ser adquirida com o tempo. Assim,
considero que o estagio curricular foi uma grande oportunidade para desenvolver as minhas
competéncias e conhecer melhor o programa, o que sera uma grande vantagem na minha vida
profissional futura, ja que a grande maioria das farmacias portuguesas trabalha com este
sistema informatico.

Gostaria ainda de referir que durante o periodo de estagio tive a possibilidade de
trabalhar com o novo médulo de atendimento do Sifarma®, utilizado sobretudo nos balcoes
de atendimento da farmacia. A meu ver, este modulo é muito mais intuitivo, facil e simples de
trabalhar, acabando por ter um impacto positivo no desempenho das minhas fungoes, que se

desenrolaram de forma mais rapida e autébnoma.
2.4. Ameacas

2.4.1. Espacos de Saude e Parafarmacias

A existéncia de outros espagos de saude, como parafarmacias, constitui uma grande
ameaga uma vez que aumentam a concorréncia e arrecadam uma grande parte do negécio de
produtos de venda livre. Um exemplo que ilustra muito bem esta ameaga é a comparagao
inevitavel dos pregos dos medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM) e de outros
produtos de saude vendidos nestes espagos. Durante o meu periodo de estagio, esta situagao
foi relativamente frequente devido a proximidade da Farmacia Estadio com a parafarmacia
existente no Alma Shopping. Considero que esta realidade se traduz nao s6 numa ameaga a

sustentabilidade da farmacia, como também a prépria profissao, pois o facil acesso aos MNSRM
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contribui indiretamente para a desvalorizagao do papel do farmacéutico na sociedade. Além
disso, promove o surgimento de problematicas como a automedicagao e o uso incorreto dos
medicamentos. Enquanto futura farmacéutica, isto reflete-se numa grande ameaca pois senti
que muitos utentes nao tém nogao da real importiancia do medicamento e do seu uso racional,
nao valorizando o aconselhamento prestado e priorizando muitas vezes o fator prego em
relacao ao fator saude.

Penso que a solugao passa por demonstrar a populagao os verdadeiros beneficios de
escolher a farmacia em detrimento de outros espagos de saude. Uma gestao cuidada dos stocks
de forma a oferecer um leque alargado de produtos que agradem a diferentes pessoas, aliado
a uma equipa de exceléncia capaz de prestar um atendimento e acompanhamento de qualidade,
sao fundamentais. Assim, esta € uma responsabilidade nao so6 das farmacias, mas também nossa,

enquanto futuros farmacéuticos.

2.4.2. Areas de conhecimento limitado

Apesar de considerar o plano de estudos do MICF bastante completo, pois confere-
nos conhecimentos base para as varias saidas profissionais, durante o periodo de estagio
deparei-me com lacunas em algumas areas de formagao. Além disso, considero que o
conteldo programatico de algumas unidades curriculares nao é o mais adequado a realidade
profissional e as exigéncias dos utentes atuais, pelo que deveria ser reformulado. Destaco as
dificuldades sentidas no aconselhamento e dispensa de Produtos de Uso Veterinario para além
das minhas limitacoes na area da Dermofarmacia e Cosmética, anteriormente referidas.

Outra falha reside na falta de formagao na area da Homeopatia. A Farmacia Estadio
dispoe de um vasto leque de produtos homeopaticos, que tém uma elevada procura devido a
proximidade da farmacia com uma clinica de Medicina Integrativa. Uma vez que este foi o meu
primeiro contacto com a Homeopatia, senti-me muitas vezes limitada no aconselhamento
deste tipo de produtos por falta de informagao e formagao na area. Posto isto, penso que
estas matérias deveriam ser incluidas no plano de estudos do MICF.

Um outro problema que se verifica é o facto da unidade curricular de Dispositivos
Médicos ser uma disciplina de caracter opcional, pelo que o meu conhecimento sobre esta
area era praticamente inexistente. Penso que esta unidade curricular é fundamental na nossa
formacao e no dia-a-dia de um farmacéutico de oficina, pois deparei-me frequentemente com
situagoes em que tive de dispensar nebulizadores, testes de gravidez, meias elasticas, material
ortopédico e canetas pré cheias de insulina, nao me sentindo completamente segura para

aconselhar e esclarecer os utentes da melhor forma possivel.
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Todavia, reconhego a impossibilidade de abordar aprofundadamente todas estas
tematicas ao longo do curso e por isso temos o dever, enquanto futuros farmacéuticos, de
tirar o maximo proveito do estagio curricular e de apostar numa formagao continua de modo

a colmatar lacunas como estas.

2.4.3. Situacao Pandémica

Embora tenha iniciado o estagio curricular numa fase em que a Diregao Geral de Saude
alargou as medidas de restricao para conter a COVID-19, estavam ainda presentes varias
medidas que afetaram inevitavelmente o desenrolar normal do estagio. Entre as varias
adversidades, posso destacar o uso obrigatério de mascara nos estabelecimentos de saude,
que muitas vezes se revelou um fator de desentendimento e indignagao por parte dos utentes,
além de que prejudicou o desenvolvimento de uma relagao de proximidade com os mesmos,
sendo mais dificil também associar os nomes aos rostos. Este facto, associado a presenga de
acrilicos nos balcoes de atendimento, interferiu varias vezes com a qualidade dos atendimentos
na medida em que alguns utentes, sendo idosos ja com problemas auditivos, obrigavam-me a
elevar a voz limitando assim a privacidade caracteristica de um atendimento de exceléncia.

Apesar de todos estes aspetos negativos, considero que foi uma oportunidade de
crescimento pessoal e profissional, pois a area da saide caracteriza-se pela mudanga constante

e é necessario saber adaptar-se.
3. Casos Clinicos

3.1. Tosse e dor de garganta

Uma senhora deslocou-se a farmacia solicitando algo para a tosse do seu filho de 10
anos. Comecei por questionar a mae relativamente a outros sintomas associados, como febre
e perda de olfato e paladar, e possiveis contactos de risco com casos de COVID-19, aos quais
respondeu negativamente, referindo a realizagao de um TRAg ao filho no dia anterior, com
resultado negativo. Assim, descartei a possibilidade de uma infegao por coronavirus e
questionei-a quanto a duragao e tipo de tosse. Esta referiu que “tinha aparecido ha 2 ou 3 dias
e parecia tosse seca” mas nao tinha bem a certeza. Apos averiguar se a crianga era diabética
ou asmética, ambas as respostas negativas, aconselhei o xarope Grintuss Pediatric® uma vez
que se trata de um dispositivo médico de origem natural composto por mel e tanchagem com
agao protetora da mucosa, indicado tanto para a tosse seca como produtiva. Indiquei a
posologia (10 mL de 2 a 4 vezes por dia) e expliquei a mae que este xarope para além de

acalmar a tosse, caso existisse alguma expetoracao, iria ajudar a libertar as secre¢oes devido
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a Grindélia presente na sua constituigao. Recomendei também a ingestao abundante de agua
e de bebidas quentes para ajudar a fluidificar as possiveis secregoes.™

Durante o atendimento, a senhora referiu também que o filho sentia a garganta a
“arranhar” e por isso estava a pensar dar-lhe as pastilhas Strepfen® que tinha por casa. Uma
vez que estas pastilhas tém na sua composi¢ao um anti-inflamatorio (Flurbiprofeno) questionei
se a crianga sentia dor ao engolir ou se tinha febre, ao que a mae respondeu que nao. Assim,
expliquei-lhe que se tratava apenas de garganta irritada e que estas pastilhas nao seriam as
mais indicadas, além de nao serem recomendadas para criangas com idade inferior a 12 anos.
Recomendei entdo | pastilha Strepsils® (laranja com vitamina C) a cada 2-3h, uma vez que
combinam uma agao suavizante e antissética e podem ser consumidas por criangas com mais
de 6 anos. Terminei o aconselhamento referindo que deveria recorrer aos cuidados de saude

caso nao surgissem melhorias apos o tratamento ou caso surgissem outros sintomas, como

estados febris.?!

3.2. Efeito secundario a medicacao

Uma utente, com aproximadamente 40 anos, dirigiu-se a farmacia solicitando Voltaren
25 (Diclofenac) para as dores musculares que sentia ha pelo menos 2 semanas. Ap6s algumas
questoes, constatei que a senhora para além da medicagao habitual para a hipertensao, tinha
iniciado recentemente terapéutica com Sinvastatina |0mg para reduzir os niveis de colesterol.
Como tal, alertei a utente de que as dores musculares poderiam ser um efeito secundario
deste medicamento e aconselhei-a a rever a terapéutica com o seu médico. Reforcei também
a importancia de adotar um estilo de vida saudavel, incluindo a pratica de exercicio fisico, uma
alimentagao equilibrada (privilegiando os vegetais e as frutas e evitando as gorduras) e a
restricio do consumo de alcool e tabaco. Todavia, a utente demonstrou-se bastante
incomodada com as dores, pelo que recomendei Paracetamol 500mg em intervalos de 4 a 6
horas, desaconselhando o Diclofenac pois deve ser utilizado com precaugao em doentes com
hipertensao. Por fim, a utente questionou-me quanto as possiveis alternativas as estatinas pelo
que sugeri suplementos alimentares com levedura de arroz vermelho, como o Cholesfytol®
(Monocolina K 10mg + Hidroxitirosol 5mg), pois permite manter os niveis de colesterol
saudaveis com menores efeitos secundarios, como mialgias. Este suplemento deve ser tomado

| vez por dia, apos o jantar.

3.3. Infecdo urinaria

Uma jovem, com idade compreendida entre os 20 e os 25 anos, deslocou-se a farmacia

pretendendo comprar Monuril® (Fosfomicina) uma vez que sentia ardor quando ia a casa de
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banho e que “esses comprimidos costumavam resolver a situagao”. Expliquei a utente que nao
poderia dispensar este tipo de medicagao pois trata-se de um antibiotico e, como tal, é sujeito
a receita médica. Posto isto, questionei se sentia outro tipo de sintomas, como comichao ou
corrimento, o que a utente negou e referiu que se tratava apenas de ardor ao urinar e que
era bastante comum durante as férias de verao. Perante esta resposta, expliquei a utente que
este sintoma poderia indicar o inicio de uma infe¢ao urinaria e, uma vez que referiu ser uma
situagdo recorrente, aconselhei-a a tomar | cipsula de Cysticlean® antes de deitar durante 5
dias. Este suplemento contém extratos de Arando Vermelho, o qual facilita a eliminagao dos
microrganismos das vias urinarias e impede a sua adesao ao trato urinario, prevenindo infegoes
recorrentes. Aconselhei também a utente a beber bastante agua, de forma a aumentar o fluxo
de urina e facilitar a descontaminagao das vias urinarias e a adotar medidas preventivas como
urinar sempre que tivesse vontade e evitar humidade na zona intima por muito tempo,
especialmente quando fosse a praia ou a piscina. Por fim, alertei a utente relativamente a
outros sintomas para os quais deveria estar vigilante, como a presenga de sangue na urina ou

dores na bexiga e regiio lombar, e recomendei que consultasse o médico nessa situagio.”

3.4. Diarreia e dor abdominal

Um homem, de cerca de 60 anos, chegou a farmacia com queixas de dor abdominal e
diarreia, solicitando Imodium Rapid® (Cloridrato de Loperamida). Ao questionar o utente, este
afirmou nao ter sinais de febre nem sangue nas fezes. Referiu também que nao tinha nenhuma
doenca nem tomava qualquer medicacao e que a diarreia se tinha iniciado na manha do dia
anterior. Expliquei de imediato que a diarreia é um mecanismo de defesa e que pode ser
provocada por diferentes agentes etiologicos, sendo na maioria dos casos resolvida
espontaneamente em poucos dias. Assim, apesar do Imodium Rapid® ser indicado para
situagoes de diarreia aguda, deve ser utilizado apenas em SOS uma vez que o Cloridrato de
Loperamida reduz a motilidade intestinal e, desta forma, reduz a frequéncia das dejegoes mas
nao previne nem trata as causas da diarreia, podendo prolongar a eliminagao dos agentes
patogénicos responsaveis pelo quadro diarreico.

Deste modo, indiquei Smectago®, que é um dispositivo médico que contém
Diosmectite, uma argila natural que nao so reveste a mucosa intestinal e absorve a agua para
tornar as fezes mais consistentes, como também se liga as toxinas e microrganismos, ajudando
a elimina-los do organismo. Aconselhei o utente a tomar inicialmente 2 saquetas e, apos cada
dejecao tomar | saqueta, nao ultrapassando as 6 saquetas por dia. Para além disso, recomendei
a hidratacio frequente e a toma de | saqueta de Atyflor® (7 estirpes bacterianas +

frutooligossacarideos) por dia, de modo a restabelecer o equilibrio da flora intestinal. Salientei
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também a importancia de fazer varias refeigoes leves e distribuidas ao longo do dia, evitando
o consumo de alimentos ricos em fibras e gorduras. Terminei o aconselhamento alertando o
utente de que deveria consultar o médico caso nao surgissem melhorias ao fim de 3 dias de

tratamento ou caso surgissem novos sintomas, como estados febris. ]

3.5. Acnhe

Um utente, com aproximadamente 20 anos, dirigiu-se ao balcao da farmacia com uma
prescricao de Isotretinoina 10mg, referindo que era a primeira vez que iria tomar o
medicamento. Iniciei o atendimento questionando-o sobre as informagoes relevantes para o
periodo de tratamento transmitidas pelo seu dermatologista, ao que me respondeu que apenas
se recordava que nao poderia apanhar sol. Deste modo, elucidei o jovem quanto aos possiveis
efeitos secundarios da Isotretinoina, uma vez que esta substancia ativa reduz a atividade das
glandulas sebaceas, podendo causar a secura da pele e das mucosas. Assim, recomendei o
ISOKIT da gama Sébium da Bioderma®, composto por um balsamo labial e um creme
hidratante, indicado para peles oleosas temporariamente secas e fragilizadas, bem como a
hidratacao da mucosa nasal com agua do mar isotonica e a aplicagao de gostas de hidratagao
ocular, evitando a secura e o desconforto consequente. Informei ainda que a Isotretinoina
provoca fotossensibilidade pelo que a utilizagao de protetor solar seria imprescindivel, sendo
aconselhado reduzir a exposicao solar durante o periodo de tratamento e aplicar um protetor
solar com fator de protegao 50, nao comedogénico e oil free. Por fim, relembrei o utente de
que deveria evitar o tratamento concomitante com agentes antiacneicos topicos pois poderia
causar irritacio local, acabando por esclarecé-lo quanto a suspensio do gel Benzac 5°

(Peréxido de Benzoilo), que lhe tinha sido indicado anteriormente.['® ']
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4. Consideracoes Finais

Findo o estagio em Farmacia Comunitaria, apenas posso concluir que foi uma
experiéncia gratificante e muito enriquecedora, fundamental para o meu percurso académico
e profissional. Ao longo deste tempo, percebi que a profissao farmacéutica é sem duvida
dotada de grande responsabilidade e de enorme relevancia na manutengao e melhoria da saude
da populagao em geral. Assim, ser farmacéutico exige nao sé6 um grande conhecimento técnico
e cientifico bem como uma forte capacidade de relacionamento interpessoal, de modo a
transmitir confianca e seguranga aos utentes. Elevado profissionalismo, rigor e ética sao
caracteristicas que tornam a farmacia comunitaria num espago de promoc¢ao de saude e nao
apenas de negocio.

A aprendizagem é um processo continuo sendo indispensavel para o desenvolvimento
de qualquer profissional de saude. Assim, considero fundamental a transposicao dos
conhecimentos adquiridos no MICF para a pratica profissional. Durante este periodo tive a
oportunidade de aplicar e expandir os conhecimentos adquiridos ao longo da minha formagao
académica, assim como evoluir e aprimorar capacidades tanto a nivel profissional como
pessoal. Foi sem duvida um desafio constante, onde pude encarar as mais diversas situagoes,
ultrapassando as minhas limitagoes e insegurancas e engrandecendo a minha atividade como
futura farmacéutica. Com a equipa da Farmacia Estadio aprendi a realizar as minhas tarefas
com brio e exceléncia, assim como percebi o verdadeiro valor da nossa profissao.

Nao posso deixar de referir que, enquanto pessoa, o contacto com uma diversidade
tdo grande de utentes e com as diferencas sociais inerentes me faz crer que o papel do
farmacéutico vai muito além do profissional e atinge objetivos individuais.

Por fim, uma palavra de agradecimento a toda a equipa da Farmacia Estadio, que ao
longo deste estagio me proporcionou um ambiente de trabalho exemplar, que me acolheu
com simpatia e contribuiu para o meu crescimento profissional e pessoal. A troca de
experiéncias permitiu-me interiorizar valores e adquirir conhecimentos que aplicarei,
certamente, na minha vida profissional futura. Finalizo assim esta etapa, segura de que me

encontro mais preparada para exercer esta profissao enquanto farmacéutica.

Relatério de Estagio em Farmacia Comunitaria | 31



Referéncias Bibliograficas

[1]

[2]

[3]

[4]

[5]

[6]

[7]

[8]

[]

[10]

[11]

Servigo Nacional de Saide - Programa de Troca de Seringas. [Consultado em 20
de julho de 2022]. Disponivel na internet em: https://www.sns.gov.pt/noticias/2019/

I 1/11/programa-de-troca-de-seringas-2/.

Aboca - Grintuss Pediatric Xarope. [Consultado em 20 de julho de 2022].

Disponivel na internet em: https://www.grintuss.pt/grintuss/grintuss-pediatric-xarope/.

Strepsils Portugal - Strepsils Laranja com Vitamina C | Pastilhas. [Consultado
em 20 de julho de 2022]. Disponivel na internet em: https://www.strepsils.pt/produtos/

garganta-irritada/strepsils-laranja-com-vitamina-c/.

Tilaman Portugal - Cholesfytol NG. [Consultado em 20 de julho de 2022]. Disponivel

na internet em: https://tilmanportugal.com.pt/cholesfytol-3/.

Ginix - CYSTICLEAN. [Consultado em 22 de julho de 2022]. Disponivel na internet

em: https://ginix.pt/produto/cysticlean/.

Sistema Nacional de Saide 24 - Diarreia. [Consultado em 23 de julho de 2022].

Disponivel na internet em: https://www.sns24.gov.pt/tema/sintomas/diarreia/.

Laboratérios Vitéria - SmectaGo | Combate a diarreia onde quer que esteja.
[Consultado em 23 de julho de 2022]. Disponivel na internet em: https://www.

labvitoria.pt/produtos/smectago/.

Intalfarmaco Portugal - Atyflor. [Consultado em 23 de julho de 2022]. Disponivel na

internet em: https://www.italfarmaco.pt/p/atyflor.

Imodium® Rapid - Descubra mais sobre Imodium® Rapid. [Consultado em 23 de
julgo de 2022]. Disponivel na internet em: https://www.diarreia.pt/produtos/

tratamentos-para-a-diarreia/imodium-rapid.

Bioderma - Sébium Hydra | Hidratante para peles oleosas e com tendéncia a
acne. [Consultado em 25 de julho de 2022]. Disponivel na internet em: https://www.

bioderma.pt/os-nossos-produtos/sebium/hydra.

Bioderma - Atoderm Balsamo Labial | Balsamo labial para labios muito secos
& com cieiro. [Consultado em 25 de julho de 2022]. Disponivel na internet em:

https://www.bioderma.pt/os-nossos-produtos/atoderm/baume-levres.

Relatério de Estagio em Farmacia Comunitaria | 32



PARTE Il
MONOGRAFIA

“Coriolus versicolor (Trametes versicolor): para além do seu
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Lista de Abreviaturas

AChE
ADN
AgHBe
AgHBs
Akt
ALT
AST
Bax
Bcl-2
BHA
CAT
CD
COX2
CR3
CVPS
CYP2EI
DA
DHA
DHGNA
DM
DPPH
EBP
EBV
FOS
GLUT4
GSH
H.O,
HL-60
HO
HPV
HSIL
HUVEC
IDA

Acetilcolinesterase
Acido desoxirribonucleico

Antigénio “e” do virus da Hepatite B

Antigénio de superficie do virus da Hepatite B

Murine Thymoma Viral Oncogene
Alanina aminotransferase
Aspartato aminotransferase
Bcl-2-associated X protein

B-cell lymphoma 2
2,3-terc-butil-4-hidroxianisol
Catalase

Célula dendritica

Cicloxigenase 2

Recetor do complemento tipo 3
Fracao de polissacarideo
Citocromo P450-2E|

Doenca de Alzheimer

Doenca hepatica alcoolica
Doenca hepatica gordurosa nao alcodlica
Diabetes Mellitus

, I -difenil-2-picrilhidrazil
Exo-biopolimero

Virus Epstein-Barr
Frutooligossacarideo

Solute Carrier Family 2, Member 4
Glutationa peroxidase

Peroxido de hidrogénio

Células humanas de leucemia promielocitica

Radical hidroxilo
Papiloma Virus Humano

Lesao cervical de alto grau

Células endoteliais do cordao umbilical humano

Ingestao diaria aceitavel

Coriolus versicolor (Trametes versicolor): para além do seu efeito imunoestimulante | 34



IFN-y Interferao-y

Ig Imunoglobulina

IKK Cinase da proteina kB

IL Interleucina

Ki Constante de inibicao

LPS Lipopolissacarideo

LSIL Lesao cervical de baixo grau

MAPK Proteina cinase ativada por mitogénio
MCF-7 Linhagem celular de cancro da mama humano
MDCK Madin-Darby Canine Kidney

MHC Complexo principal de histocompatibilidade
MTC Medicina Tradicional Chinesa

NF-kB Fator de transcricao nuclear

NK Natural killer

O, Aniao superoxido

OMS Organizagao Mundial de Saude

PBMC Células mononucleares do sangue periférico
PBP Polissacarideo ligado a proteinas

PG Prostaglandina

PI-3-K Phosphatidylinositol-3-kinase

PSK Polissacaropeptideo Krestin

PSP Polissacaropeptideo

RK-13 Rabbit Kidney 13

ROS Espécies reativas de oxigénio

RRP Recetor de reconhecimento de padroes
SOD Superoxido dismutase

STz Estreptozotocina

TLR Recetor do tipo Toll

TNF-a Fator de necrose tumoral-a

UFT Tegafur/uracil

VEGF Fator de crescimento endotelial vascular
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Resumo

As propriedades medicinais do cogumelo Coriolus versicolor sio conhecidas ha séculos,
principalmente nos paises orientais, estando descritos varios beneficios no tratamento das
mais diversas patologias. Atualmente verifica-se um interesse crescente nesta area por parte
dos paises ocidentais, o que exige um forte compromisso da comunidade cientifica para alargar
o numero de ensaios clinicos e melhor conhecer as propriedades terapéuticas deste cogumelo
medicinal.

O PSP (polissacaropeptideo) e o PSK (polissacaropeptideo Krestin) sao os
constituintes ativos mais conhecidos e estudados. A maioria das evidéncias cientificas relatam
propriedades imunoestimulantes e antitumorais, no entanto, existem muitos outros efeitos
terapéuticos  documentados, como  antioxidantes, anti-inflamatérios,  antivirais,
hepatoprotetores, entre outros. Por este motivo, o C. versicolor € um potencial alvo para o
desenvolvimento de novas terapéuticas, como por exemplo, a prevencao e tratamento de
doengas cronicas como a diabetes ou cancro, com o principal objetivo de melhorar a qualidade
de vida dos doentes.

Esta monografia tem como objetivo detalhar os efeitos terapéuticos devidamente
documentados do C. versicolor, para além do seu efeito imunoestimulante. Da-se énfase aos
compostos ativos e a atividade a eles associada, referindo o mecanismo de agao, aspetos de

eficacia e de seguranca, tendo por base estudos experimentais e ensaios clinicos.

Palavras-chave: Cogumelos, Coriolus versicolor, Trametes versicolor, propriedades medicinais,

eficacia e seguranca.
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Abstract

The medicinal properties of the Coriolus versicolor mushroom have been known for ages,
mainly in oriental countries, with several benefits described for the treatment of many diseases.
Currently, there is a growing interest in this area in occidental countries, which requires a
strong commitment from the scientific community to expand clinical trials and better
understand the therapeutic properties of this medicinal mushroom.

PSP (polysaccharopeptide) and PSK (polysaccharopeptide Krestin) are the best known
and studied active compounds. Most scientific evidence reports immunostimulatory and
antitumor properties, however, there are many other documented therapeutic effects, such
as antioxidant, anti-inflammatory, antiviral, hepatoprotective, among others. For this reason,
C. versicolor is a potential target for the development of new therapies to prevent and treat
chronic diseases as diabetes or cancer, with the main objective of improving the life quality of
patients.

The main focus of the present monography is to describe the well documented
therapeutic effects of the C. versicolor, in addition to its immunostimulatory effect. Emphasis is
given to the active compounds and their associated activity, mentioning the mechanism of

action, efficacy and safety aspects, based on experimental studies and clinical trials.

Keywords: Mushrooms, Coriolus versicolor, Trametes versicolor, medicinal properties,

effectiveness and security aspects.
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l. Introducao

Ao longo dos ultimos anos tem existido uma preocupagao crescente com a saude e o
bem-estar da populagao. Assim, a sociedade atual tem dado cada vez mais importancia as
doengas decorrentes do estilo de vida e aos efeitos adversos dos medicamentos, pelo que tem
procurado alternativas terapéuticas sobretudo a base de compostos naturais. Deste modo, os
cogumelos medicinais sao muito utilizados, tanto como promotores de saude como na
prevencao e tratamento de varias doengas, principalmente na Medicina Tradicional Chinesa
(MTC).“]’ [2]

Os cogumelos, popularmente assim designados, correspondem a frutificagao de alguns
fungos pertencentes aos filos Basidiomycota e Ascomycota do Reino Fungi.’! Entre as
aproximadamente 14.000 espécies de cogumelos conhecidas, cerca de 2.000 sao consideradas
ediveis e, atualmente, varias espécies sao cultivadas para a formulagao de diversos produtos
pela indUstria farmacéutica devido as suas propriedades medicinais.'

Coriolus versicolor (sin. Trametes versicolor) é um dos cogumelos mais populares nos
paises asiaticos, estando entre os mais utilizados na terapia complementar no ramo da
oncologia, melhorando a agao da terapéutica convencional e reduzindo os seus efeitos
adversos, contribuindo desta forma para uma melhor qualidade de vida do doente.® I E
também comumente conhecido pelas suas propriedades imunoestimulantes, no entanto, ha
muitos outros estudos e ensaios clinicos que reportam outras propriedades medicinais, que
podem ser atribuidas a sua composicio rica em diferentes metabolitos ativos. O
polissacaropeptideo (PSP) e o polissacaropeptideo Krestin (PSK) sao os compostos do C.
versicolor mais estudados, existindo evidéncias que comprovam a sua atividade anti-
inflamatéria, antioxidante, imunoestimulante e antitumoral.! Assim, este cogumelo podera
constituir uma alternativa bastante atrativa para a terapéutica de diferentes afe¢oes.

Embora esta abordagem seja relativamente recente nos paises ocidentais, o interesse
pelas propriedades terapéuticas dos cogumelos medicinais tem vindo a aumentar
significativamente. Contudo, existem algumas barreiras que limitam a integragao dos
cogumelos na pratica terapéutica pela comunidade médica ocidental, tais como questoes de
seguranga, de regulamentagao, falta de padronizagao dos extratos, desconhecimento dos
mecanismos de ac¢ao e estudos clinicos insuficientes, pelo que é fundamental continuar a
investir nesta area do conhecimento.['

O objetivo principal desta monografia visa demonstrar as diversas propriedades
medicinais do cogumelo C. versicolor, para além do seu efeito imunoestimulante, abordando

questoes relativas aos seus constituintes, ao seu mecanismo de agao e potencial aplicagao
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terapéutica, bem como avaliagao da eficacia e seguranga na sua utilizagao. Neste sentido, serao
detalhados alguns dos estudos in vitro, in vivo e ensaios clinicos realizados até ao momento, que

demonstram as diversas potencialidades deste cogumelo.

2. Cogumelos e o seu uso terapéutico

Desde a antiguidade que os cogumelos sao consumidos por diversos povos, chegando
a ser considerados como um “alimento dos Deuses” pelos Romanos ou até como um “elixir
da vida” pela cultura Chinesa.!! Além disso, ha mais de 30 anos que sao usados na China e no
Japao como adjuvantes do tratamento de inumeras doengas, nomeadamente no cancro, tendo
sido aprovados varios produtos com base no seu uso tradicional.”! No entanto, os cogumelos
nem sempre foram utilizados para fins benéficos. Muitos foram aqueles que morreram por
envenenamento com Amanita phalloides, um cogumelo popularmente conhecido como chapéu
da morte.”!

O termo cogumelo refere-se a estrutura de reproducao de alguns fungos pertencentes
ao Reino Fungi, que sao compostos por corpo frutifero e micélio, podendo variar na forma,
cor e tamanho.P! Estes organismos vivos sio um alimento bastante apreciado uma vez que
constituem uma fonte rica em nutrientes importantes, tais como proteinas, vitaminas e
minerais, além de apresentarem na sua composicao fibras e hidratos de carbono. Muitas vezes
consumidos pelo seu sabor e textura, os cogumelos sio também uma otima fonte de
compostos bioativos, incluindo polissacarideos, compostos fendlicos, terpenos, acidos gordos
insaturados e muitos outros que lhes conferem um amplo espetro de propriedades medicinais,
compreendendo efeitos imunoestimulantes, antimicrobianos, antioxidantes, antitumorais,
hepatoprotetores, entre outros.'" ) Nos dias de hoje, sdo cultivadas comercialmente varias
espécies com propriedades medicinais, destacam-se Lentinus edodes (Shiitake), Grifola frondosa
(Maitake) e Coriolus versicolor (cauda de peru), sendo a China o maior produtor mundial de
cogumelos.P!

Geralmente, sao consumidos na sua forma natural, mas também é possivel encontrar
varios suplementos alimentares contendo extratos de cogumelos medicinais, como é o caso
do Coriolus-MRL™, também comercializado em Portugal para dar suporte ao sistema
imunolégico.l'l Alguns autores referem ainda que os cogumelos sio um elemento-chave para
a produgao de alimentos funcionais e também de nutracéuticos. Apesar de estarem
relacionados e de por vezes serem utilizados como sindnimos, estes termos tém definigoes
distintas. De maneira concisa, os alimentos funcionais sao alimentos propriamente ditos que,
além do seu valor nutricional basico, possuem um efeito benéfico no organismo quando

consumidos habitualmente como parte de uma dieta normal, contribuindo para a redugao do
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risco de doencas.!'"® Por sua vez, os nutracéuticos sio suplementos alimentares apresentados
na forma de matriz nao-alimentar, que contribuem para a promogao da saude, disponibilizando
um constituinte bioativo de um alimento em concentragoes superiores aquelas que podem

ser fornecidas pelo alimento normal.®

3. Coriolus versicolor

Coriolos versicolor (sin. Trametes versicolor)
€ um dos cogumelos medicinais mais estudado
nos ultimos anos.” Trata-se de um fungo
basidiomiceto pertencente a familia
Polyporaceae, cuja forma concéntrica e as

multiplas cores (Fig.1), que podem variar entre o

branco acastanhado, verde, cinza ou amarelo

Figura | - Coriolus versicolor. ¥

palido, fazem lembrar as penas da cauda de um

peru e, por este motivo, é popularmente conhecido por Turkey tail (do inglés, cauda de peru),
especialmente no Norte da América. P P} ' No Japao, é também chamado de Kawaratake
(“cogumelo pela margem do rio”) ou Yun-Zhi, na China, que significa “cogumelo nuvem” Il

Este cogumelo selvagem cresce em troncos e galhos de arvores mortas, sendo por isso
uma espécie saprofita. E bastante comum em zonas temperadas arborizadas da Asia, Europa e
América do Norte." P! A presenca de poros na parte inferior do corpo de frutificagio do C.
versicolor possibilita a sua distingao de uma espécie bastante semelhante, Stereum ostrea, o falso
Turkey Tail. Além disso, os poros sao estruturas essenciais para a libertagao de esporos no
ambiente permitindo a sua reprodugao.Pr P!

As propriedades terapéuticas do C. versicolor foram descritas ha milhares de anos no
Compéndio de Matéria Médica Chinesa e tem sido utilizado desde entao como “erva magica”
para eliminar toxinas do organismo, aumentar a energia, fortalecer a saide e promover a
longevidade.™ ' O seu sabor amadeirado e natureza poliporosa fazem com que seja um
cogumelo menos apetecivel como alimento, porém, conta com uma longa histéria na MTC,
sendo frequentemente indicado para a profilaxia e tratamento de varios tipos de cancro e de
infecoes. Além disso, diferentes estudos pré-clinicos e clinicos realizados recentemente
comprovaram que os seus extratos aquosos compreendem uma ampla gama de atividades
terapéuticas, incluindo efeitos imunoestimulantes, antioxidantes e antimicrobianos.™

Atualmente, varios extratos de C. versicolor estao disponiveis no mercado,

especialmente na forma de suplementos alimentares. No entanto, na China e no Japao, alguns
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dos produtos a base deste cogumelo sao considerados medicamentos com indicagoes

terapéuticas especificas, incluindo o tratamento adjuvante do cancro.['

3.1. Constituintes ativos

As propriedades medicinais demonstradas pelo C. versicolor sao atribuiveis aos
inimeros compostos bioativos presentes tanto no micélio como no corpo de frutificagio.””
Os mais abundantes e promissores sao os polissacarideos, nomeadamente o PSP e o PSK,
responsaveis principalmente pelo efeito imunoestimulante e antitumorall'”® O PSK foi
descoberto no Japao na década de 60 e é utilizado ha mais de 30 anos pela sua atividade
imunoestimulante em multiplos tumores como mama, estomago, pulmao e colorretal. O PSP
foi descoberto posteriormente na China e apresenta fungdes fisiologicas similares.! Ambos
sao polissacarideos extraidos do micélio do C. versicolor, constituidos por B-D-glucanos com
ligagao proteica, cujo peso molecular é de aproximadamente 100 KDa. A presenga de fucose
no PSK e de ramnose e arabinose no PSP, permite diferenciar estes dois polissacarideos.”
Além de tudo isto, a fragao de polissacarideo do PSP (Fig. 2) demonstra um predominio de
ligagoes de glucose |—4, 1—-2 e |—3, assim como pequenas quantidades de ligagoes
| >3, >4 e | -6 de galactose, ligagoes | —3 e | —6 de manose e ligacoes | -3 e | —4 de
arabinose. Relativamente a sua fragao peptidica, esta é constituida por |8 aminoacidos
diferentes, cujos residuos de 4cido aspartico e glutimico siao os mais abundantes.” O PSK, por
sua vez, € um |,3 e |,6-monoglicosil, com ramificagoes |,4-B-D-glucano, ligado a diferentes

aminodcidos, inclusive ao acido aspértico e glutimico.!"'"
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Figura 2 - Estrutura parcial do PSP e do PSK, respetivamente. [°} [*]

Através da técnica de cromatografia liquida acoplada a espetrometria de massa, foi
possivel isolar diferentes metabolitos secundarios a partir de extratos aquosos e
metanolicos. Alguns desses metabolitos, como polifenois, esterois e terpendides, sao

responsaveis pela atividade antioxidante e antimicrobiana do C. versicolor.™
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Este cogumelo medicinal pode ser utilizado como extrato ou biomassa. O extrato é
obtido sobretudo a partir do corpo de frutificagao do C. versicolor, ja a biomassa é composta
pelos seus micélios. Ambos contém B-glucanos, no entanto a biomassa também possui enzimas
como a peroxidase, lacase, protease, superoxido dismutase (SOD) e citocromo redutase,
conferindo-lhe uma maior resisténcia a degradagao proteolitica comparativamente aos seus
extratos. Além disso, alguns metabolitos secundarios, como terpendides, quinolonas, esterois
e derivados do acido benzdico nao estao presentes em grandes quantidades nos extratos, pelo
que a forma de biomassa é tida como mais benéfica no reforgo imunolégico e na prevengao

de diferentes afeces.!'”

4. Propriedades medicinais do Coriolus versicolor

Atualmente, muitos dos compostos bioativos isolados do C. versicolor estao a ser
estudados, quer através de estudos experimentais quer em ensaios clinicos. Os resultados
obtidos até a data sao bastante promissores, estando descritas as seguintes propriedades

medicinais:

4.]1. Atividade imunoestimulante

A atividade imunoestimulante tem sido a mais estudada e reportada. Como referido
anteriormente, os B-glucanos sao os principais constituintes do C. versicolor. Estes compostos,
como nao sao sintetizados em animais, sao reconhecidos pelo organismo como moléculas
“non-self’, estimulando uma resposta imunolégica.’! Ou seja, a atividade imunoestimulante
deste cogumelo medicinal deve-se essencialmente a interagao dos B-glucanos com os varios
recetores celulares existentes nas diferentes células imunes, induzindo a sintese de citocinas
como o fator de necrose tumoral-a (TNF-a), interleucinas (IL), histamina e prostaglandinas
(PG). A maioria destas citocinas possui uma agao pleiotropica (exercem multiplas agoes em
varias células-alvo) e, por vezes, promovem agoes sinérgicas ou antagonicas. Deste modo, os
B-glucanos estimulam uma variedade de respostas imunes (inatas e adaptativas) (Fig. 3). Além
desta acao direta sobre as citocinas, os extratos de C. versicolor melhoram a sensibilidade das
células do sistema imunitario a outros estimulos, aumentando, por exemplo, a capacidade de

reconhecimento de células cancerigenas como sendo células anormais. '3} ['4]
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Figura 3 - Esquema representativo da agdo imunoestimulante induzida pelos B-glucanos obtidos a partir do C.
versicolor. Adaptado de [']

Alguns estudos sugerem que o PSP ativa varios recetores de reconhecimento de
padroes (RRPs) que incluem a dectina-1, recetores do tipo Toll (TLR) e recetores do
complemento tipo 3 (CR3), essenciais para iniciar uma resposta imune inata. A dectina-1 é
expressa principalmente em macrofagos, neutrdfilos e em algumas células T e células
dendriticas (CD). Quando ocorre a sua ligagao com os B-glucanos, varias vias de sinalizagao
sao ativadas, induzindo a atividade fagocitica e aumentando a produgao de citocinas pro-
inflamatorias e de espécies reativas de oxigénio (ROS). O CR3 é vulgarmente expresso em
mondocitos, neutrofilos e células natural killer (NK), estando associado a migragao destas células
até aos agentes patogénicos, para que sejam eliminados. Este processo apenas é induzido
quando ocorre a ligagao simultinea do CR3 com o B-glucano e uma opsonina (proteina
extracelular frequentemente presente em células cancerigenas), uma vez que este recetor
apresenta dois locais de ligagao.™ [} "1 O PSP também exerce uma agio positiva sobre os
TLRs e inicia, consequentemente, uma série de cascatas de sinalizagao, como o aumento da
atividade da cinase da proteina IkB (IKK), do fator de transcrigao nuclear (NF-kB) e aumento
da fosforilagdo da proteina cinase ativada por mitogénio (MAPK), que irao promover a

libertagao de varias citocinas. Os resultados de um estudo realizado com macrofagos de
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murganhos portadores de um gene TLR4 defeituoso (TLR4 -/-) ou normal (TLR4 +/+)
confirmam o envolvimento deste RRP na atividade imunoestimulante. Apos a incubagao com
25 pg/mL de PSP durante 24h, verificou-se uma expressaio aumentada dos TLR4 e,
consequentemente, registou-se uma maior translocagio do NF-kB até ao nucleo no grupo
TLR4 +/+, nao se observando o mesmo no grupo portador do gene TLR4 defeituoso. Estes
resultados foram concordantes com o aumento da sintese de TNF-a e de IL-6 no grupo
TLR4+/+ tratado com PSP.'"! Outras pesquisas reportaram resultados semelhantes
relativamente a ativagao dos TLR2 pelo PSK. A estimulagio desta via de sinalizagao foi
acompanhada pela indugao da maturagao das CD e pela proliferagao das células T helper
(CD4) e T citotoxicas (CD8) (importantes mediadores da imunidade celular).” Lu et al.
demonstraram, através de um estudo com células mononucleares do sangue periférico
(PBMC) humano, que o reconhecimento do PSK pelos TLR2 também esta envolvido na
ativagao das células NK. Estas células sao as principais produtoras de interferao-y (IFN-y) cujo
papel na imunidade contra agentes patogénicos intracelulares e células tumorais € crucial. Além
do mais, a fungao citolitica das células NK foi significativamente maior em PBMC estimuladas
com PSK em comparagao com PBMC nao estimuladas (a percentagem de lise celular especifica
foi cerca de duas vezes maior), comprovando o efeito citotoxico do C. versicolor sobre células
anormais.['’} "¢l

Os extratos de C. versicolor também desempenham um efeito marcante na imunidade
adaptativa, envolvendo tanto as células B como as T e ainda as CD, que atuam como células
apresentadoras de antigénio. Um estudo realizado com esplendcitos de ratos tratados com
extrato de C. versicolor (30mg/mL) durante 6 dias demonstrou a sua forte capacidade em
induzir a producgao de imunoglobulinas M (IgM) e, na presenca de IL-4, de imunoglobulinas G
(IgG). Portanto, as citocinas produzidas durante a resposta imune inata estimulam, juntamente
com o extrato do cogumelo, a produgao de anticorpos pelas células B. Além disso, verificou-
se uma forte resposta proliferativa destas mesmas células, que foi significativamente inibida
por anticorpos bloqueadores dos recetores das células B e em células de ratos portadores do
gene TLR4 defeituoso, evidenciando o envolvimento destes recetores na ativagao das células
B mediada pelo C. versicolor.'”? ') O efeito imunoestimulante deste cogumelo medicinal na
resposta imune adaptativa deve-se também a expressao aumentada do complexo principal de
histocompatibilidade (MHC), presente nas células apresentadoras de antigénio. O MHC tem
a funcao de apresentar antigénios endogenos ou exogenos as células T de modo a promover
a sua eliminagao. Desta forma, o PSK ao aumentar a expressao do MHC classe | promove a
ativagao das células T CD8 que se diferenciam posteriormente em células T efetoras e células

de meméria, fortalecendo assim as defesas naturais do organismo. '
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4.2. Atividade antioxidante

Muitas doengas estao associadas a producao excessiva de ROS e ao stress oxidativo
consequente. Estas espécies resultam do metabolismo celular e incluem uma série de radicais
livres, como o aniao superoxido (O,), o peroxido de hidrogénio (H,O,) e o radical hidroxilo
(HO). Em determinadas situagoes, os mecanismos de defesa antioxidantes do organismo nao
sao suficientes para eliminar todas as ROS produzidas, provocando danos graves em diversos
componentes celulares, desde as membranas biologicas até aos acidos desoxirribonucleicos
(ADN). Consequentemente, desenvolvem-se doengas como cancro, diabetes, doengas
neurodegenerativas e doencas cardiovasculares.!'® ') Por este motivo, tém-se realizado
diversos estudos com o intuito de descobrir novas fontes de antioxidantes naturais.

A agao antioxidante do C. versicolor foi observada por Sun et al, apds isolarem e
purificarem seis fragcoes de polissacarideos (CVPS-I ao CVPS-6) a partir do corpo de
frutificagao, com o rendimento respetivo de 7,8%, 7,8%, 30,6%, 13,6%, 10,7% e 7,7%. O estudo
demonstrou que a capacidade de sequestro do radical HO varia de forma dose-dependente,
atingindo um maximo de 71,2% para uma concentragao de 2mg/mL de CVPS-3. Os resultados
foram ainda mais promissores quando se avaliou o efeito antioxidante sobre o radical O,
apresentando uma taxa de eliminagao de 78,4% na concentragao de |2mg/mL de CVPS-3. No
que diz respeito ao sequestro do radical DPPH (I, |-difenil-2-picrilhidrazil, € um composto
constituido por varios radicais livres), a fragago CVPS-3 apresentou igualmente os melhores
resultados (64,9% para uma concentragao de 0,8mg/mL). No entanto, os valores obtidos com
os polissacarideos em bruto foram superiores (94%). Este forte poder antioxidante deve-se a
capacidade da CVPS-3 em interagir com os radicais e de os estabilizar através da transferéncia
de um atomo de hidrogénio ou de um eletrao.!"”]

Janjusevic et al. identificaram os componentes antioxidantes presentes tanto no extrato
aquoso como nos extratos metandlico e etandlico, concluindo que este efeito deve-se
essencialmente aos polissacarideos e aos compostos fenodlicos, como a quercetina, acido
galatico, acido p-cumarico e acido cafeico. Além disso, os investigadores compararam a
capacidade antioxidante de cada um dos extratos através do ICs, (concentragao de extrato de
C. versicolor na qual 50% dos radicais sao eliminados), sendo que o extrato aquoso foi o que
demonstrou maior poder antioxidante contra os radicais OH e DPPH (ICs, = 3,2lpg/mL e
14,89ug/mL, respetivamente), com resultados semelhantes ao antioxidante comercial BHA
(2,3-terc-butil-4-hidroxianisol) (ICs, = 8,62ug/mL).['

Os autores também denotaram uma forte relagao entre o efeito antioxidante e o peso

molecular, a estrutura e a composicao dos polissacarideos. Ambos os estudos concluiram que
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o efeito é tanto maior quanto menor o peso molecular, uma vez que a viscosidade dos
polissacarideos esta intimamente relacionada com este critério. Ou seja, os polissacarideos de
elevado peso molecular apresentam alta viscosidade, o que condiciona fortemente a sua

e.l'® [®1 Também se verificou que

bioatividade e, consequentemente, o seu poder antioxidant
o tipo de ligagao glicosidica desempenha um papel importante, pois os polissacarideos com
ligagoes B-glicosidicas na forma de piranose exibiram uma atividade antioxidante superior a
dos a-glucanos. No que diz respeito a composi¢ao, os polissacarideos com maior teor de
proteinas e de acido galatico demonstraram uma maior capacidade de sequestro de radicais
do que os restantes polissacarideos na mesma concentragao.!'”

Outros estudos revelaram que o C. versicolor também exerce um efeito positivo sobre
a SOD. Esta enzima catalisa a formagao de oxigénio ou H,O, a partir do O;, pelo que o seu
papel é fundamental na defesa antioxidante do organismo. Pensa-se que o aumento da atividade
da SOD esteja relacionado com a agao de muitas das citocinas (IL-6, TNF-a e IFN-y) induzidas
pelos polissacarideos presentes no cogumelo. Além do mais, as evidéncias indicam que a
diminuicao do numero de ROS correlaciona-se com a agao imunoestimulante do C. versicolor
sobre algumas das células imunes. Numa situagao de stress oxidativo, ocorre uma redugao
gradual da atividade citolitica das células NK, comprometendo a resposta imune estabelecida.
As evidéncias demonstram que a regulagao do stress oxidativo através do aumento dos niveis
de SOD induzido pelo tratamento com PSK, promove o aumento da capacidade de ligagao
das células NK as células-alvo e, portanto, restabelece a sua atividade citolitica e respetiva
resposta imunolégica.!'”

Assim, o C. versicolor podera constituir uma fonte natural de compostos antioxidantes
bastante promissora. O consumo diario deste cogumelo na forma de alimento funcional ou de
suplemento alimentar podera ser util na prevengao de muitas das doengas associadas ao stress

oxidativo, além de exercer uma agao protetora no desenvolvimento de carcinomas, visto que

as ROS estdo diretamente relacionadas com este processo.[* ['¥]

4.3. Atividade anti-inflamatoéria

Assim como o stress oxidativo, o processo inflamatério também desempenha um papel
fundamental no desenvolvimento de muitas das doengas que caracterizam a sociedade
moderna, incluindo doengas autoimunes, diabetes, cancro e asma. Este processo consiste num
mecanismo de defesa natural do organismo, que envolve a interagao de diferentes células do
sistema imunolégico, resultando na produgao e libertagao de diferentes mediadores quimicos,
tais como histamina, oxido nitrico, PG e IL. Geralmente, trata-se de um processo autolimitado,

no entanto a resposta inflamatoria pode tornar-se cronica caso os mecanismos de controlo

Coriolus versicolor (Trametes versicolor): para além do seu efeito imunoestimulante | 46



sejam insuficientes ou inadequados ou se a causa da inflamacgio persistir.*F 2% ' Atyalmente
existem diversas terapéuticas disponiveis (anti-inflamatérios nao esterdides e
corticosteroides), contudo o seu uso prolongado pode resultar em efeitos secundarios,
incluindo insuficiéncia renal, eritema facial, hipertensao arterial, ulceragao e intolerancia
gastrica. Assim sendo, tém-se realizado diversos estudos a fim de desenvolver novas opgoes
terapéuticas com menor nimero de efeitos secundérios.”

Para demonstrar o efeito anti-inflamatoério do extrato de C. versicolor, usaram-se células
endoteliais do cordao umbilical humano (HUVEC) e células epiteliais da linhagem celular de
cancro da mama humano (MCF-7), estimuladas com lipopolissacarideo (LPS) de forma a
mimetizar um microambiente pro-inflamatério. O LPS é um dos constituintes principais da
membrana externa das bactérias gram-negativas que, mesmo em concentragoes reduzidas,
induz uma forte resposta inflamatéria no organismo através da ativagao da via de sinalizagao
mediada pelo TLR4. Por sua vez, esta via promove a fosforilagio do complexo proteico |kB
através da ativacao da enzima IKK, permitindo a translocagio do NF-kB até ao nucleo de
modo a induzir a expressio de citocinas inflamatérias (IL-6, IL-8 e TNF-a).*” Com este estudo
% verificou-se que o extrato de C. versicolor, em concentragdes compreendidas entre 100 e
300pg/mL, reduz a inflamagao induzida pelo LPS ao inibir a produgao das citocinas de forma
dose-dependente. Pensa-se que este efeito se deve a diminuicao da expressao dos TLR4 e

consequente redugao dos niveis de IkB fosforilado, bloqueando a translocagao do NF-kB para

o nucleo (Fig. 4).
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Figura 4 - Possivel mecanismo de agdo do extrato de C. versicolor como agente anti-inflamatério. Adaptado
de [20]

Extrato de
C. versicolor

TNF

Além disso, esta atividade foi acompanhada por um efeito citotdxico tanto nas células
HUVEC como nas células MCF-7, conforme evidenciado pelo decréscimo da viabilidade celular
(o numero de células viaveis decresceu para 75% e 78%, respetivamente). Os autores

concluiram que este efeito esta associado ao aumento da produgio de ROS, que foi
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marcadamente maior em células co-estimuladas com LPS e extrato de C. versicolor. Todavia,
os resultados obtidos na determinacao do ICs;, foram semelhantes em ambas as linhas
celulares, o que sugere um possivel efeito tdxico sobre as células endoteliais saudaveis, sendo
impreterivel realizar mais estudos para identificar células tumorais mais sensiveis ao extrato.
Sabe-se também que a ativagao continua da via de sinalizagao TLR4 devido a inflamagao croénica
pode promover o desenvolvimento de cancro, visto que o NF-kB para além de estimular a
producao de citocinas proé-inflamatorias, também suprime a apoptose e promove a
angiogénese e a proliferacio de células tumorais. Assim, apesar da necessidade de
investigacoes futuras, acredita-se que o C. versicolor exerga um efeito benéfico na redugao da
inflamagio e, consequentemente, na prevencio de varias doengas.

Nao obstante, um estudo realizado com PMBC de ratos Wistar, demonstrou que o
tratamento com polissacarideos ligados a proteinas (PBP) extraidos do C. versicolor, como o
PSP e o PSK, pode exercer efeitos antagonicos dependendo da estimulagiao ou nao estimulagao
prévia das células-alvo. Ou seja, os PBP podem exercer uma agao anti-inflamatoria através da
inibicao da produgao de citocinas pro-inflamatoérias (IL-1B, IL-6 e TNF-a) por células
previamente estimuladas por LPS, mas também exibem propriedades imunoestimulantes,
incluindo o aumento da sintese de citocinas, ROS e IFN-y, quando as células PBMC sao
tratadas exclusivamente com PBP. Os dados (Grafico |) indicam que, ao fim de 18h de
incubagao com PBP (100ug/mL) e posterior estimulagio com LPS, os niveis de IL-6 e IL-1
(324,4 pg/mL e 168,3 pg/mL, respetivamente) foram consideravelmente inferiores aos do
grupo controlo (520,2pg/mL e 278,4pg/mL, respetivamente). O mesmo se verificou apos o
periodo de incubacao de 24h. Em contraste, as PBMCs tratadas com solugao salina apoés
incubagao com PBP (nao ocorreu co-estimulagao das células-alvo), mostraram um aumento
significativo das IL em relagdo as células do grupo controlo.?"

Os investigadores concluiram que estas agoes antagdnicas podem estar relacionadas
com a estimulagao ou nao estimulagao prévia das PBMCs, através da via de sinalizagao TLR4,
anteriormente descrita. Ou seja, assim como o LPS, os PBP por si s6 induzem esta via
promovendo a libertagao de varias citocinas, fundamentais para a imunoestimulagao. Porém,
uma das citocinas resultantes desta via de sinalizagao é a IL-6 que, apesar de estar envolvida
na estimulagio do sistema imune, demonstrou propriedades anti-inflamatorias ao inibir a

secrecio de outras citocinas por células estimuladas com LPS.""
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Grdfico | - Efeito inibidor dos PBP na producao induzida por LPS de IL-6 (A e B) e IL-1B (C e D)
em PBMC. As PBMC foram pré-incubadas com PBP nas concentragoes de 50, 100 e 300pg/mL durante 18h (A
e C) e 24h (B e D). De seguida foram estimuladas com LPS (100ng/mL) ou incubadas com uma solugdo salina
(NaCl) durante 18h. As células do grupo controlo (Opg/mL de PBP) foram inicialmente incubadas em meio de
cultura por 18h ou 24h e, de seguida, receberam o mesmo tratamento que os grupos experimentais. Adaptado
de [21]

Além de tudo isto, os investigadores relataram também uma forte capacidade
mitogénica induzida pelos PBP, observada pela proliferacao aumentada das células B e T,
suportando as evidéncias referentes a atividade imunoestimulante do C. versicolor (a resposta
proliferativa das PBMCs tratadas com PBP aumentou 138% em comparagao com o grupo nao
tratado).?!!

Os principais compostos responsaveis por estas propriedades estao essencialmente
presentes no corpo de frutificagao do C. versicolor, entre os quais se destacam os terpenoides

e os esterdis, como por exemplo o glutinol e o 4cido ursélico.s

4.4, Efeito antitumoral

O cancro é a segunda maior causa de mortalidade a nivel mundial e, segundo os dados
da Organizagao Mundial de Saude (OMS), foi responsavel por cerca de 9.6 milhdes de mortes
em 2018. Este termo engloba um grande grupo de doengas que se podem desenvolver em
praticamente todos os orgaos e tecidos do organismo em consequéncia da proliferagao
descontrolada de células anormais. Entre os varios cancros, os mais frequentes sao o cancro
do pulmao, colorretal, estomago, figado, colo do Utero e mama. Atualmente, a principal
medida terapéutica € a quimioterapia, no entanto, existem outras opgoes que incluem a

cirurgia e a radioterapia, frequentemente combinadas com medicamentos antitumorais.”* ]
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O recurso aos cogumelos medicinais como adjuvantes da terapéutica convencional é cada vez
mais comum por todo o mundo, cujo objetivo é melhorar a eficacia terapéutica e a tolerancia
ao tratamento através da reducao dos efeitos adversos. As propriedades imunoestimulantes,
antioxidantes e anti-inflamatorias do C. versicolor despertaram um grande interesse na sua
utilizagao para estes fins. Inclusivamente, a sua utilizagao foi integrada na pratica clinica no
Japao em 1977 e na China em 1987.F} 14

Grande parte dos estudos realizados até ao momento incidem sobre os principais
polissacarideos do C. versicolor, sugerindo que o efeito antitumoral se deve nao s6 a sua agao
citotoxica direta (através da estimulagao da apoptose e inibicao da proliferagao das células
tumorais), como também a sua atividade imunoestimulante, que permite reforcar a resposta

imune.'*

1 © modelo mais utilizado para estudar os efeitos antitumorais do PSP in vitro é a
cultura de células humanas de leucemia promielocitica (HL-60). O tratamento com este
polissacarideo inibiu a proliferagao das células HL-60 através da interrupgao do ciclo celular e
melhorou a sensibilidade das células aos farmacos antitumorais, como doxorrubicina e
etoposido. Os resultados sugerem que os efeitos antiproliferativos sio mediados pela indugao
da apoptose, a qual esta por sua vez, associada a supressao dos genes e proteinas relacionadas
com a sobrevivéncia das células tumorais (survivina e Bcl-2 (B-cell ymphoma 2) anti-apoptotica)
e ao aumento dos marcadores indutores da apoptose (Bax (Bcl-2 associated X protein) pro-
apoptotica). A utilizagao do C. versicolor noutras linhagens celulares demonstrou um aumento
da fosforilacao de outra proteina reguladora da morte celular, MAPK p38, e uma diminuicao
da expressao de fatores de transcricao envolvidos no desenvolvimento do cancro, como o
NF-kB. Portanto, o mecanismo envolvido na citotoxicidade direta pode estar relacionado com
diferentes vias de sinalizacio. ['*h ! €]

A angiogénese corresponde a formagao de novos vasos sanguineos, sendo um processo
fulcral no desenvolvimento de um tumor e respetivas metastases. A sua interrupgao pode ser
uma estratégia terapéutica pertinente. Para avaliar o possivel efeito do C. versicolor na
angiogénese, fez-se a comparagao de um grupo de animais tratados com PSP e um grupo
controlo, determinando-se o estado de expressao do fator de crescimento endotelial vascular
(VEGF), uma vez que este fator desempenha um papel fundamental neste processo. O nivel
de expressao do VEGF no grupo controlo foi significativamente maior do que no grupo de
tratamento, confirmando os efeitos anti-angiogénicos do PSP. Deste modo, conclui-se que esta
podera ser uma outra via pela qual o C. versicolor medeia os seus efeitos antitumorais.”’!

O sucesso do C. versicolor observado nos modelos pré-clinicos nao passou

despercebido pelos cientistas e, assim, iniciou-se uma ampla investigagao clinica com os

extratos deste cogumelo medicinal. Um ensaio piloto de fase Il, duplamente cego e controlado
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por placebo, foi realizado com 68 doentes com cancro no pulmao para avaliar os efeitos
benéficos do PSP. O grupo experimental recebeu uma terapéutica com 3 capsulas de PSP por
dia (340mg) e o grupo controlo fez 3 capsulas de sacarose por dia (350mg), durante 28 dias.
Apos este periodo, verificou-se uma melhoria significativa do indice hematologico, das IgG e
IgM séricas e um aumento da percentagem de gordura corporal, que nao se observou no
grupo placebo. Além do mais, nao se verificou nenhum tipo de reagao adversa. Assim, apesar
de nenhum dos participantes ter demonstrado uma resposta clinica completa, o tratamento
com PSP promoveu uma menor progressio da doenga.*®

Muitas das reagoes adversas decorrentes da quimioterapia, como vomitos, perda de
apetite, fadiga e dor, devem-se a supressao das fungoes imunoldgicas resultantes do préprio
processo tumoral e da terapéutica. Um dos efeitos mais comum e bastante angustiante é a
fadiga sendo, por vezes, incapacitante. As evidéncias reportam que cerca de 99% das mulheres
com cancro da mama sofrem de fadiga durante o ciclo de tratamento, das quais mais de 60%
sofrem de uma fadiga moderada a grave. Varios autores defendem que esta sintomatologia
pode ser atenuada através da melhoria do declinio do sistema imunolégico. Os resultados
obtidos através de um ensaio clinico multicéntrico, envolvendo 82 mulheres em periodo pos-
tratamento de cancro da mama, comprovaram que o efeito antitumoral e o efeito
imunoestimulante do C. versicolor estao marcadamente correlacionados. No presente ensaio,
as participantes tomaram uma capsula contendo extratos de C. versicolor (50mg/kg) uma vez
por dia durante 6 meses. O controlo por placebo nao foi aplicado neste estudo, uma vez que
envolve uma doenca com risco de vida. Ao fim do tratamento, observou-se um aumento
significativo na contagem das células T CD4 e células T CD8 e na percentagem de células B.
No entanto, nao se verificaram efeitos significativos sobre as células NK. Consoante os dados
obtidos, os investigadores concluiram que o consumo regular destas capsulas podera ter
beneficios na melhoria da sobrevida e qualidade de vida dos doentes através do
restabelecimento da fungdo imunoldgica.[* P> ]

Outro grupo de investigadores estudou os beneficios do PSK na sobrevida dos doentes
com cancro. A imunoquimioterapia adjuvante com PSK e tegafur/uracil (UFT) em doentes com
cancro colorretal estadio Il e lll melhora a sobrevida global (81,8%) comparativamente com o

tratamento adjuvante com UFT isoladamente (72,1%).5%

Presume-se que este efeito é
mediado por mecanismos imunologicos. Mais tarde, Akagi e Baba confirmaram este
pressuposto, investigando o efeito do consumo de PSK por doentes com cancro gastrico
avancado. O estudo incluiu 22 participantes que foram aleatoriamente distribuidos pelo grupo
experimental (recebeu 300mg de UFT + 3g de PSK) e pelo grupo controlo (recebeu

exclusivamente 300mg de UFT). Os doentes foram acompanhados durante | ano ou até ao
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diagnostico de recidiva, avaliando-se parametros imunoldgicos, como células T CD4, células
NK e células T CD57. Estas ultimas medeiam fungoes imunossupressoras pelo que os seus
niveis aumentados estao associados a um mau prognostico. A sobrevida global de 3 anos dos
doentes tratados com UFT + PSK foi significativamente maior (62,2%) em comparagao com o
grupo controlo (12,5%). Além do mais, os niveis de células T CD57 foram significativamente
menores no grupo experimental, levantando a hipétese de que as melhorias observadas se
devem a inibicio destas células.?"

Um ensaio clinico de fase | permitiu avaliar a seguranga e a tolerabilidade do C. versicolor,
quando utilizado por mulheres com cancro da mama, apds completarem um regime de
quimioterapia e radioterapia. Durante 6 semanas procedeu-se a administragao de 3, 6 ou 9g/dia
de uma preparagao de C. versicolor, sendo que das onze participantes, apenas nove concluiram
o estudo. Todas as doses demonstraram ser bem toleradas, registando-se nove reagoes
adversas, das quais apenas uma foi considerada grave (ataque de ansiedade, provavelmente nao
relacionado com o tratamento). Relativamente aos parametros imunolégicos analisados,
verificou-se um aumento do numero de linfécitos nos grupos tratados com 6 e 9g/dia, um
aumento da atividade das células NK com 6g/dia e um aumento dose-dependente das células
T CD8 e células B CD19. Assim, verificou-se que o C. versicolor nao sé foi seguro e toleravel,
como também pode melhorar o sistema imunolégico.?

Apesar da necessidade urgente de melhor compreender as a¢oes especificas de cada
um dos seus constituintes ativos, pode concluir-se que o efeito imunoestimulante aliado a
toxicidade direta sobre as células tumorais fazem do C. versicolor um cogumelo com grande

interesse como adjuvante no tratamento do cancro (Fig. 5).
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Figura 5 - Potencial efeito antitumoral dos polissacarideos do C. versicolor. Adaptado de [
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4.5. Atividade antiviral

O tratamento e a preven¢ao de doengas virais ainda é um desafio para a medicina
moderna. Muitas destas doengas sao responsaveis por um elevado niumero de mortes a nivel
global e, portanto, a necessidade de descobrir novos medicamentos antivirais eficazes,
inclusive de origem natural, é evidente.’” A atividade antiviral dos cogumelos foi relatada pela
primeira vez num extrato do cogumelo Lentinus edodes e, desde entiao, tem vindo a ser
investigada intensivamente noutros cogumelos.™

O efeito antiviral do extrato do micélio de C. versicolor foi observado no estudo
realizado por Krupodorova et al. em linhas celulares MDCK (Madin-Darby Canine Kidney), ao
inibir a replicagao do virus Influenza A (HINI). Para além do mais, esse extrato demonstrou
elevado indice terapéutico contra o virus Herpes simplex 2 em células RK- 13 (Rabbit Kidney)."*’]
Pensa-se que esta atividade esta relacionada com o seu elevado conteudo em polissacarideos.
Para avaliar o papel do PSK na inibicido da transformagao e proliferacio de linfocitos B
infetados pelo virus Epstein-Barr (EBV), utilizaram-se células mononucleares do sangue do
cordao umbilical infetadas ex vivo. Os resultados sugerem que o efeito antiviral do PSK é
mediado através do aumento dos recetores CD40 a superficie dos monodcitos, envolvendo a
via PI-3-K (phosphatidylinositol-3-kinase), acompanhada pela indugao de ROS. Deste modo, os
monocitos sao capazes de estabelecer um maior numero de ligages com os recetores CD40L
presentes a superficie dos linfocitos T previamente ativados pela detecao de linfocitos B
infetados e libertar IL-15 em concentracoes elevadas. Por sua vez, a IL-15 reforca a ativagcao
de novos linfocitos T e aumenta o seu efeito citotoxico sobre os linfocitos B transformados,

impedindo simultaneamente a proliferagao do EBV (Fig. 6).5"
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Nos ultimos anos foram realizadas investigagoes para estabelecer os efeitos do C.
versicolor na prevengao e tratamento da infe¢ao por Papiloma Virus Humano (HPV), sendo esta
uma das principais causas do cancro do colo do utero. Um ensaio clinico comprovou a eficacia
deste cogumelo como coadjuvante do tratamento de lesdes provocadas pelo HPV.®*! No
presente estudo, as participantes foram divididas em dois grandes grupos, de forma aleatoria.
O primeiro incluiu 39 mulheres com lesoes cervicais de baixo grau (LSIL), 22 das quais com
HPV de alto risco. Metade do grupo recebeu diariamente 3g de um suplemento a base da
biomassa de C. versicolor e a outra metade nao foi submetido a qualquer tratamento (grupo
controlo). O segundo grupo, composto por 35 mulheres com lesoes cervicais de alto grau
(HSIL) previamente submetidas a conizagao, foi igualmente dividido. Todas as participantes
foram sujeitas a uma avaliagdo através de citologia, colposcopia e biopsia. Apos | ano,
verificou-se uma citologia normal em 72,5% dos casos com LSIL que efetuaram terapéutica,
enquanto no grupo controlo apenas 47,5% dos casos apresentaram regressao das lesoes. Por
outro lado, das 10 doentes de alto risco que receberam tratamento, 9 tornaram-se HPV-
negativas no final do estudo. Enquanto no grupo controlo, apenas | das |2 mulheres se tornou
negativa. Além do mais, verificou-se um efeito positivo em mulheres com HSIL que ainda eram
HPV-positivas apds conizagio.?”

Recentemente, realizou-se um ensaio clinico de fase || com o objetivo de avaliar a
eficacia do Papilocare™ no tratamento das lesdes causadas pelo HPV. O Papilocare™ é um gel
vaginal comercializado em varios paises, inclusive Portugal, que combina ingredientes com
diferentes propriedades, como hidratantes, cicatrizantes, e também com efeitos positivos
tanto no tratamento de LSIL como na eliminagao do virus. Um dos seus constituintes é o C.
versicolor.?®* P Este estudo envolveu 91 mulheres HPV-positivas, que foram divididas entre
trés grupos, de forma aleatoria. O primeiro grupo foi submetido a uma terapéutica com
Papilocare™ uma vez por dia, durante 21 dias consecutivos, seguidos de 7 dias de descanso.
Depois, o tratamento foi realizado em dias alternados até completar 6 meses. O segundo
grupo foi submetido a um esquema terapéutico semelhante, diferindo apenas no periodo de
21 dias de tratamento/7 dias de descanso, que durou 3 meses, e a terapia alternada decorreu
nos 3 meses seguintes. O terceiro grupo constituiu o grupo controlo, que foi sujeito a
abordagem convencional de espera vigilante, nao efetuando nenhum tratamento. Ao fim de 3
e 6 meses, todos os grupos foram submetidos ao teste de ADN do HPV e ao exame de
Papanicolau e colposcopia, a fim de se avaliar a eliminagao total do virus e a regressao das
LSIL, respetivamente. Os resultados demonstraram que, ao fim de 6 meses, as LSIL
melhoraram em 84,9% dos casos que receberam tratamento com Papilocare™, nio se

verificando diferencas significativas entre os grupos | e 2. Por sua vez, o grupo controlo
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apresentou uma regressao em apenas 64,5% dos casos. Além do mais, o grupo que efetuou
terapéutica tornou-se negativo ao fim de 6 meses em 59,6% dos casos. Ja o grupo controlo,
tornou-se negativo em 41,9% dos casos. Os autores concluiram que este efeito advém nao s6
da capacidade do gel em restabelecer o equilibrio da microbiota vaginal como também da sua
capacidade em melhorar a reepitelizacao das lesdes e microlesoes cervicovaginais e, deste
forma, minimizar a integracao do HPV através do epitélio. Pensa-se que esta ultima agao deve-
se essencialmente ao C. versicolor.”””!

Atualmente, cerca de 80% das mulheres sexualmente ativas sao infetadas pelo menos
uma vez na vida por um dos varios tipos de HPV, das quais 50% sao infetadas por um tipo de
HPV de alto risco. Considerando estes dados, é fundamental erradicar ou controlar a infecao
por este virus. Os resultados dos estudos acimas detalhados sugerem que o Papilocare™
apresenta um beneficio clinico superior ao da abordagem convencional pelo que podera ser
incluido, futuramente, nas orientacoes do tratamento do HPV. Os autores verificaram ainda a
seguranga e tolerabilidade do gel e, também, uma elevada adesao a terapéutica, que ultrapassou

os 90%.57

4.6. Efeito hepatoprotetor

As doengas hepaticas sao um dos problemas de salide publica mais preocupantes,
sendo responsaveis por aproximadamente 2 milhdes de mortes anuais em todo o mundo.
Atualmente, a hepatite viral é a principal causa deste tipo de doengas, no entanto, o consumo
excessivo de alcool tem um papel preponderante na doenga hepdtica cronica. Além disso,
cerca de 2 mil milhdes de pessoas sofrem de obesidade e 400 milhes sao diabéticas, sendo
estes os principais fatores de risco de doenca hepatica gordurosa nao alcodlica (DHGNA).?®
Considerando a morbimortalidade deste tipo de patologias, € urgente desenvolver novos
métodos de prevencao. Neste sentido, os cogumelos medicinais poderao ser uma alternativa
promissora devido as suas propriedades anti-inflamatérias e antioxidantes.””

O extrato de C. versicolor parece ter um efeito preventivo nao sé contra a doenga
hepatica alcodlica (DHA) como também contra a DHGNA. A DHA resulta do consumo
croénico de alcool e esta associada ao aumento dos niveis do citocromo P450-2E1 (CYP2EI)
e a diminuigao da atividade das enzimas antioxidantes catalase (CAT), glutationa peroxidase
(GSH) e SOD. Uma vez que o CYP2EI esta envolvido na produgao de ROS e na oxidagao de
acidos gordos, os seus niveis aumentados geram um ambiente altamente oxidante que exerce
um efeito toxico sobre os hepatocitos, ocorrendo lesao hepatica caracterizada por niveis
elevados de alanina aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST)

(biomarcadores da lesio hepatocelular)™” e alteracdes histolégicas. Além disso, os produtos
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resultantes da oxidagao lipidica, como perdxidos e adutos proteicos, atuam como antigénios
que sao reconhecidos pelo sistema imune desencadeando uma resposta inflamatoria contra a
lesio.*! Atualmente existem evidéncias de que o uso do extrato de C. versicolor exerce um
efeito protetor contra este tipo de lesoes, além de desempenhar um efeito imunoestimulante.
Num estudo, realizado com murganhos com DHA, verificou-se que o consumo de PSP reduziu
consideravelmente os niveis de ALT e AST e teve um efeito estimulante sobre as enzimas
CAT, SOD e GSH. Para além do mais, a acumulagao de goticulas lipidicas nos hepatocitos e a
necrose dos lobulos hepaticos foram atenuadas.*?

Um outro estudo demonstrou, inclusivamente, a diminuicao das citocinas pro-
inflamatorias ao nivel do figado, em murganhos com DHA tratados com C. versicolor. Li et al.
também investigaram os efeitos deste cogumelo na DHGNA. Neste tipo de patologia, a
capacidade metabolica do figado esta fortemente alterada, havendo acumulagao de ROS que,
por sua vez, aumentam o stress hepatocelular e, posteriormente, causam a lesao e morte dos
hepatécitos.™¥! Os dados obtidos revelaram uma diminuigao dos niveis de ALT e de AST, assim
como uma melhoria significativa da esteatose hepatica. Outra descoberta notavel é que o
extrato de C. versicolor parece inibir a superexpressao do CYP2E| pelo que este podera ser o
seu potencial alvo terapéutico.’”

Apesar dos resultados positivos, os investigadores denotaram que a suplementagao
com C. versicolor a curto prazo nao € suficiente para exercer um efeito terapéutico, uma vez
que os efeitos hepatoprotetores nao foram significativos apés o inicio das lesdes hepaticas.
Assim, o consumo deste cogumelo devera constituir uma medida preventiva contra a DHA e
a DHGNA, recomendando-se o seu consumo didrio.>”

Evidéncias recentes comprovaram o efeito benéfico do PSP como terapéutica
complementar da Hepatite B cronica, cujo objetivo principal € suprimir a replicagao do virus.
Atualmente existem varias opgoes terapéuticas aprovadas, entre as quais o interferon. Embora
este tratamento alcance resultados significativos, o aparecimento de reagoes adversas €
bastante comum, tais como supressao da medula 6ssea e sindrome pseudogripal. Devido as
suas propriedades antioxidantes e anti-inflamatodrias, o PSP é capaz de exercer uma agao
hepatoprotetora, corroborada pela redugio dos niveis das ALT e AST."? Além do mais, este
polissacarideo também aumenta a taxa de permanéncia negativa dos niveis séricos de ADN
viral e de AgHBs (antigénio de superficie do virus da Hepatite B) e AgHBe (antigénio “e” do
virus da Hepatite B), essencial para evitar o surgimento de danos hepaticos posteriores. Deste
modo, o tratamento combinado de interferon com o PSP é uma mais-valia para os doentes,
uma vez que reduz a ocorréncia de reagoes adversas e, além disso, permite obter resultados

terapéuticos melhores.?* ]
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4.7. Efeito prebioético

Os prebioticos sao componentes nao digeriveis dos alimentos, como oligossacarideos
e polissacarideos, fermentados pela microbiota intestinal e que promovem o crescimento
seletivo e estimulam a atividade de bactérias intestinais associadas ao bem-estar.*" ™I Nos
ultimos tempos, tém suscitado um grande interesse devido aos seus efeitos benéficos para a
saude, incluindo a redugao do risco de obesidade e de doengas oncologicas, bem como a
melhoria do sistema imunolégico e a diminuicao da incidéncia e duragao de infe¢oes
intestinais.[* [*]

Como referido anteriormente, os polissacarideos do C. versicolor sio compostos
bastante complexos constituidos sobretudo por B-glucanos, cuja ligagao B-glicosidica nao é
facilmente hidrolisada pelas enzimas do trato gastrointestinal, exercendo desta forma um
efeito prebidtico. Yu et al,, através do cultivo de comunidades microbianas da flora intestinal
humana em meio provido de PSP, comprovaram o efeito positivo do C. versicolor sobre o
crescimento de Bifidobacterias e Lactobacillis (principais probioticos) (Tabela I). Além do mais,
os autores avaliaram a atividade das enzimas -galactosidase e B-glicosidase, responsaveis pela
hidrolise dos glucanos, observando-se um aumento significativo da atividade enzimatica na
presenca de PSP, o que sugere a adaptagao da flora intestinal a presenca deste polissacarideo

(Griéfico 2).1*"

Tabela | - Alteragoes na composicao da microbiota fecal apos 24h de incubagio em meio enriquecido com PSP,
FOS e Celulose. Adaptado de [47]

Grupos de bactérias Controlo Celulose PSP FOS
Bifidobacteria spp. 5,80 £ 0,65 5,75 £ 0,97 7,15 £0,38 7,52 £ 0,12
Lactobacillus spp. 518£0,16 4,94 + 0,58 7,35 £0,30 6,09 £0,17
Clostridium spp. 7,75 £ 0,39 5,80 £ 0,37 4,97 £ 0,05 5,09 £ 0,08
Staphylococcus spp. 4,48 + 0,07 438 +0,12 409 +£0,17 436 £ 0,03
Enterococcus spp. 6,54 £ 0,72 3,80 £ 0,35 533 £0,47 586 £0,I5
Escherichia spp. 431 £ 0,45 4,10+ 1,23 3,98 + 0,52 3,19+£0,32
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Grdfico 2 - Atividade das enzimas B-galactosidase (a) e B-glicosidase (b) presentes na microbiota fecal, ao fim
de 24h de incubagdo em meio suplementado com PSP (5 g/L), FOS (frutooligossacarideo) (5 g/L) e celulose (5
g/L). Adaptado de "]

Acredita-se também que o consumo de prebioticos contribui para a redugao do pH
intestinal, uma vez que os principais produtos da fermentagao bacteriana sao o acido latico e
os 4cidos gordos de cadeia curta.”! De acordo com Yu et al, as culturas suplementadas com
PSP apresentaram um pH de 5.5, inferior ao das culturas nao suplementadas (pH=6.1). Esta
variagao de pH contribuiu para a inibicao do crescimento de diferentes espécies patogénicas,
incluindo Clostridium spp., Staphylococcus spp., Enterococcus spp. e Escherichia spp. (Tabela 1),

fornecendo evidéncias que apoiam o potencial efeito prebidtico do C. versicolor.*”!

4.8. Efeito antidiabético

A Diabetes Mellitus (DM) é uma doenga crénica que se caracteriza por niveis elevados
de glucose no sangue devido a resisténcia das células a insulina ou a incapacidade do pancreas
em produzir esta hormona.* Segundo os dados da Federagio Internacional de Diabetes, em
2021 cerca de 537 milhoes de pessoas tinham DM e, devido as alteragoes constantes nos
habitos alimentares da sociedade atual, estima-se que este nimero aumente para 783 milhoes
até 2045."" ™1 A Jongo prazo, os niveis elevados de glucose estio associados a varias
complicagoes, incluindo nefropatia, neuropatia e retinopatia diabética, estando a DM entre as

% Atualmente existem varias opgoes

principais causas de morte a nivel mundial.
terapéuticas, no entanto, a maior parte apresenta uma série de complicagoes relacionadas
como nauseas, vomitos, diarreia, hipoglicemia, acidose latica ou retengao hidrica. Por este
motivo, é fundamental desenvolver uma terapéutica capaz de prevenir ou tratar a DM e as
suas complicagoes, reduzindo o custo da doenga e melhorando a qualidade de vida dos

doentes.’” Bl Neste sentido, os cogumelos medicinais representam uma alternativa

promitente, uma vez que sao essencialmente constituidos por fibras e proteinas e apresentam
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um baixo teor de gordura, exercendo efeitos positivos na redugao da glicémia através de
diferentes mecanismos de acio.P"

A acarbose é uma das classes terapéuticas da DM cujo mecanismo de agao se baseia
na inibicao da atividade das enzimas a-glicosidases, responsaveis pela degradagao dos hidratos
de carbono. Assim, a digestao retardada destes macronutrientes contribui para a redugao da
taxa de absorcao de glucose. Hsu et al. demonstraram que os polissacarideos presentes no
micélio de C. versicolor possuem um efeito semelhante, visto que apresentam ligagoes a-1,4-
glicosidicas que Ihes permitem competir pelo local de ligagao com os substratos das enzimas
a-glicosidases. Desta forma, os polissacarideos exercem uma agao inibidora competitiva,
contribuindo para a redugao significativa dos niveis de glicémia. A andlise das fragoes de
polissacarideos isoladas revelou a presenga de outros constituintes, tais como proteinas,
polifendis e triterpenos, verificando-se que o efeito inibidor é tanto maior quanto maior a
percentagem relativa de proteinas.™

Xian et al. descreveram o mecanismo de agao envolvido na melhoria da resisténcia a
insulina no musculo-esquelético, utilizando ratos Wistar com DM tipo 2 induzida por meio de
uma dieta rica em gorduras e injegao peritoneal de estreptozotocina (STZ). Neste estudo, os
animais tratados com extrato de C. versicolor foram comparados com um grupo controlo e um
grupo tratado com metformina (terapéutica convencional de I* linha)®’], avaliando-se a
glicémia e os indices fisiologicos (peso corporal e ingestao média de agua e alimentos). No
grupo de tratamento confirmou-se o efeito antidiabético do C. versicolor, visto que os niveis
de glucose no sangue foram inferiores aos do grupo controlo e, em alguns casos, registaram-
se niveis de glicémia inferiores aos do grupo tratado com metformina. Os indices fisiologicos
também melhoraram consideravelmente. Os autores concluiram que este efeito resulta do
aumento do consumo de glucose pelos mioblastos, em consequéncia da maior expressao e
translocagao dos transportadores GLUT4 (Solute Carrier Family 2, Member 4) no musculo-
esquelético, através da estimulagao das vias de sinalizagao PI3K/Akt (Phosphatidylinositol-3-
kinase/Murine Thymoma Viral Oncogene) e MAPK pelo C. versicolor (Fig. 7).

Um outro estudo que avaliou o efeito hipoglicémico de um exo-biopolimero (EBP)
obtido a partir do micélio de C. versicolor em ratos com diabetes induzida pela STZ,
demonstrou que o mesmo reduziu os niveis de glucose no sangue através de um mecanismo
distinto. Neste caso, a natureza fibrosa do EBP promoveu o aumento da viscosidade do
conteldo intestinal, o que reduziu a absor¢ao dos hidratos de carbono, evitando o rapido
aumento da glicémia. Todavia, Yang et al. sugeriram que o efeito antidiabético deve-se em
parte ao papel protetor do EBP sobre as células B-pancreaticas contra o efeito citotoxico da

STZ, impedindo a destruigao seletiva das mesmas, como evidenciado pela diminuicao
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retardada dos niveis de insulina nos ratos tratados concomitantemente com STZ e C. versicolor.
Nesta investigagao, os resultados foram além da atividade hipoglicémica, uma vez que também
se verificou uma diminuicao dos niveis de triglicerideos e de colesterol total, que se pode
justificar pela indugao da atividade da lipoproteina lipase (enzima responsavel pela degradagao
dos triglicerideos).”"!

Considerando que os individuos diabéticos apresentam geralmente um sistema
imunoldgico mais debilitado, o C. versicolor podera ser uma opgao terapéutica promissora e
bastante abrangente no controlo da DM, especialmente quando associada a outras

complicagdes, uma vez que este cogumelo apresenta mdltiplos beneficios.
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4.9. Outras propriedades medicinais

O C. versicolor também mostrou outros efeitos relevantes, tais como anti-
neurodegenerativos, reguladores da apoptose neuronal e analgésicos. As doengas
neurodegenerativas, como a doenga de Alzheimer (DA), sao um conjunto de doengas cronicas
irreversiveis altamente incapacitantes decorrentes do processo de degeneragao ou morte dos
neurdnios. As causas desta patologia ainda permanecem desconhecidas, no entanto, acredita-
se que estejam relacionadas com a diminuigao da sintese de neurotransmissores no cérebro,
como a acetilcolina. O défice deste neurotransmissor esta associado com a atividade

enzimatica da acetilcolinesterase (AChE), pelo que muitos dos farmacos utilizados no

Coriolus versicolor (Trametes versicolor): para além do seu efeito imunoestimulante | 60



tratamento da DA sao inibidores da AChE, como por exemplo, a galantamina e donepezilo.
Apesar de atenuarem a sintomatologia, estes farmacos apresentam uma eficacia limitada e
varios efeitos adversos, portanto, o desenvolvimento de novas terapéuticas € uma necessidade
urgente. Um estudo comprovou a capacidade do C. versicolor em prevenir e retardar a
progressao da neurodegeneragao através da inibicao da atividade da AChE. Os dados obtidos
demonstraram uma capacidade inibitoria de 28,90%, mais de metade da capacidade da
galantamina (57,10%). Um outro estudo demonstrou resultados similares, cuja taxa de inibicao
do C. versicolor foi de 60,53%, em comparagao com o donepezilo (89,05%). Esta atividade foi
atribuida aos flavonoides presentes no corpo de frutificagdo do cogumelo, como a baicaleina
e a quercetina. Além do mais, outros estudos relataram efeitos positivos na melhoria da
memoria e das fungdes cognitivas.[18l: [54]; [59]

Li et al. concluiram que o PSP pode melhorar a fungao neurologica em modelos de
ratos com lesao isquemia-reperfusao cerebral induzida pela oclusao da artéria cerebral média.
Este tipo de lesao pode causar danos cerebrais permanentes uma vez que situagoes de
isquemia e hipoxia prolongadas induzem a libertagao de radicais livres que, por sua vez,
promovem a sintese de diversos fatores inflamatorios, ativando genes apoptoticos. Uma das
vias de sinalizagao envolvidas neste processo é a via MAPK p38 que, como mencionado
anteriormente, desempenha um papel importante na resposta inflamatoria e no stress
oxidativo. No presente estudo observou-se uma diminuicao da expressao da MAPK apos a
administracao do C. versicolor. Assim, acredita-se que através desta via, o PSP tenha a
capacidade de regular a apoptose neuronal, o que podera ser interessante na sua aplicagio em
situagdes de acidente vascular cerebral isquémico.®

Num estudo realizado em animais, verificou-se que o C. versicolor também apresenta
uma ag¢ao analgésica mediada pela inibicao da cicloxigenase 2 (COX2, enzima responsavel pela
sintese de PG) e consequente redugao dos niveis plasmaticos de PGE2. Os animais foram
submetidos a dois testes: num deles avaliou-se a frequéncia e o niUmero de lambidas apos a
injecao de formalina na pata traseira dos ratos (teste da formalina) e no outro avaliou-se o
tempo de tolerancia a dor através do teste da placa quente. A frequéncia e o tempo de
lambidas foram significativamente menores nos grupos tratados com C. versicolor (500mg/kg) e
acido acetilsalicilico (inibidor da COX2), concluindo-se que este cogumelo é eficaz na redugao
da dor quimica. No teste da placa quente, tanto o tratamento com C. versicolor como o
tratamento com acido acetilsalicilico prolongaram o tempo que o animal levou a encolher as
patas, indicando uma maior tolerancia a dor fisica. Pensa-se que o efeito analgésico do

cogumelo esta associado ao acido oleandlico devido a sua agao sobre a COX2, TNF-a e IFN-
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y. Todavia, outros compostos com atividade anti-inflamatoria também podem exercer efeitos
positivos na redugio da dor inflamatéria.”!

Em alguns estudos in vivo, foram observadas outras propriedades antimicrobianas para
além da atividade antiviral ja detalhada. Os microrganismos contra os quais o C. versicolor
demonstrou eficacia incluem bactérias como Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa e
Streptococcus pneumoniae, e fungos como Candida albicans e Aspergillus flavus. Apesar dos

resultados obtidos, os mecanismos de agao envolvidos na atividade antimicrobiana ainda nao

sao bem conhecidos. Assim, devem ser realizados outros estudos mais detalhados.!'" ['% 53]

5. Seguranca e interagcdes com o Coriolus versicolor

O recurso aos cogumelos medicinais é cada vez mais frequente devido aos inUmeros
beneficios a eles associados. Contudo, apesar da popularidade do C. versicolor nos paises
orientais e da sua utilizagao frequente na MTC, os dados toxicoldgicos disponiveis ainda sao
escassos. Assim, a caracterizagao do seu perfil toxicologico é essencial para salvaguardar a
seguranca do consumidor.t %

Para avaliar a toxicidade aguda deste cogumelo medicinal, trés grupos de ratos Sprague-
Dawley foram administrados oralmente com extrato aquoso dissolvido em agua destilada, em
doses Unicas diarias (12500, 2500 e 5000mg/kg) durante 14 dias. O grupo controlo recebeu
apenas agua destilada (5mL/kg). Durante o tratamento, fez-se uma avaliagio do
comportamento geral dos animais e do seu peso corporal e, ao fim deste periodo, procedeu-
se a avaliagdo histopatologica dos orgaos vitais e fizeram-se analises hematologicas e
bioquimicas. A toxicidade subcrénica também foi avaliada através da administracao do extrato
aquoso durante 28 dias, nas mesmas condigoes experimentais. Os resultados confirmam a
segurancga do C. versicolor, uma vez que nao se verificaram diferencas significativas em todos os
parametros avaliados entre os diferentes grupos. Além do mais, nao se observaram quaisquer
efeitos adversos ou letais durante todo o periodo de tratamento.®”

Um outro estudo realizado com a biomassa do C. versicolor permitiu avaliar a sua
toxicidade cronica. Neste caso, os ratos foram administrados diariamente com a biomassa
dissolvida em 3agua, na concentragio de 2500, 5000 e 7500mg/kg, durante 90 dias. Os
parametros avaliados foram os mesmos do estudo anterior, obtendo-se resultados similares.
Ou seja, em comparagao com o grupo controlo, nao se observaram alteragoes
comportamentais e de peso corporal, nem se desenvolveram quaisquer anormalidades
patolégicas.!'”

De acordo com a classificagido de Loomis e Hayes, as substancias sao consideradas

“praticamente nao toxicas” quando apresentam uma DLs, (quantidade de extrato necessaria
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para causar a morte de 50% dos animais em estudo) compreendida entre 5000-15000mg/kg.
Desta forma, os autores concluiram que o C. versicolor é praticamente nao toxico, mesmo
quando administrado por longos periodos e em doses terapéuticas eficazes, dado que o valor
da DL, € superior a 5000mg/kg. O valor da ingestao diaria aceitavel (IDA) calculado foi de
4,5g para um individuo de peso médio de 60Kg.['? P!

E importante referir ainda que os cogumelos medicinais sio constituidos por varios
compostos ativos o que, por vezes, torna dificil definir o contributo de cada um dos seus
constituintes no efeito terapéutico demonstrado e, por conseguinte, prever os possiveis
efeitos adversos e interagoes resultantes da sua coadministragao com medicamentos. Apesar
da escassez de dados neste ambito, alguns ensaios clinicos reportaram efeitos adversos que
incluem cefaleias, tonturas, intolerancia gastrica (azia, vémitos e diarreia), hirsutismo, dor no
peito e palpitagao cardiaca. Embora nao tenham sido considerados eventos graves, os sintomas
remitiram com a interrupgio do tratamento com C. versicolor.?? **1 Além do mais, pressupoe-
se que o consumo concomitante de cogumelos pode alterar a biodisponibilidade da medicagao
e, por vezes, comprometer os resultados terapéuticos. Um estudo realizado com
microssomas hepaticos humanos, demonstrou que o PSP exerce uma agao inibidora
competitiva sobre o metabolismo de varios farmacos (fenacetina, dextrometorfano,
clorzoxazona e testosterona) mediado por algumas isoformas do CYP450. Este efeito foi
avaliado através da determinagao da concentragao de PSP na qual 20% do metabolismo é
inibido (ICy), utilizando-se os substratos de cada isoforma (grupos teste) e respetivos
inibidores especificos (grupos controlo). Os resultados (Tabela 2) sugerem que o PSP, apesar
de interagir com todas as isoformas estudadas, tem um efeito mais significativo sobre o
metabolismo mediado pelas CYPIA2 e CYP3A4, com valores de ICy, de 5,4uM e 7,06uM,
respetivamente. Todavia, os valores relativamente altos da constante de inibigao (Ki) permitem
concluir que o C. versicolor apresenta uma capacidade baixa para causar interagoes relacionadas

com estas isoformas.r®

Tabela 2 - Inibicao do metabolismo dos substratos dos CYPs pelo PSP, isolado do micélio de C. versicolor.
Adaptado de P8

Substrato da CYP 1C2 (UM) Ki (pM)
Fenacetina (CYPIA2) 5,40 18,40
Dextrometorfano (CYP2D6) 15,60 -
Clorzoxazona (CYP2EI) 11,90 -
Testosterona (CYP3A4) 7,06 31,80
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Dadas as evidéncias, o C. versicolor é considerado seguro para o consumo humano, no
entanto, o seu uso na terapéutica de doengas autoimunes ou em individuos que receberam
transplantes de medula 6ssea pode ser contraindicado em virtude das suas propriedades
imunoestimulantes, sob risco de neutralizar o efeito dos medicamentos imunossupressores

utilizados neste tipo de situagoes.!'”!

6. Conclusao e Perspetivas Futuras

O cogumelo C. versicolor compreende uma série de compostos bioativos benéficos para
a saude, tendo-lhe sido reconhecidas varias propriedades medicinais, como a atividade
imunoestimulante, antitumoral, anti-inflamatéria, antioxidante, antiviral, hepatoprotetora e
antidiabética. Assim, podera ser utilizado como adjuvante no tratamento e preven¢ao de
muitas das doengas que afetam a sociedade atual.

Apesar dos resultados dos varios estudos experimentais serem extremamente
promissores, os dados relativos aos mecanismos de agao, relacao estrutura-atividade, doses
eficazes e toxicidade ainda sao limitados e muitas vezes pouco claros. Além do mais, o numero
de ensaios clinicos realizados até a data é bastante reduzido e o numero de participantes é
pouco significativo. Neste sentido, é essencial apostar nesta area de investigacao, de modo a
obter dados mais rigorosos e concretos que permitam o desenvolvimento de novos
medicamentos 2 base de C. versicolor.l”

Outro aspeto a ter em consideracao &, sem duvida, a dificuldade em padronizar os
extratos, podendo resultar em diferengas significativas entre lotes diferentes do mesmo
produtor. Atualmente, o C. versicolor é consumido sobretudo na forma de suplemento
alimentar. Uma vez que estes produtos nao sao sujeitos a regulamentagao e monitorizagao
restrita por parte dos governos, a sua qualidade nem sempre esta devidamente assegurada,
podendo por vezes apresentar quantidades de principio ativo diferentes das declaradas ou,
inclusive, componentes nao listados, que podem ser inertes ou prejudiciais para o consumidor.
Por este motivo, seria importante implementar uma legislagao especifica para o consumo de
produtos a base de cogumelos, garantindo a eficicia e a seguranca dos mesmos.™

Além do mais, os suplementos alimentares sao produtos de venda livre, portanto, a
sua utilizagao depende essencialmente da escolha do consumidor. Assim, compete ao
Farmacéutico, como profissional de saude, fazer um aconselhamento apropriado aos utentes
no momento da aquisicao de produtos a base de cogumelos medicinais, determinando os
riscos e os beneficios para o utente, tendo por base a historia clinica do mesmo, assim como

a medicagao que possa estar a fazer.
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