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PARTE I

Relatorio de Estiagio em Farmacia Comunitaria

Farmacia Santa Ana

SANTA



Lista de Abreviaturas

FFUC: Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra
FSA: Farmacia Santa Ana

MICF: Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
MNSRM: Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica
PIM: Preparagao Individualizada da Medicagao

SWOT: Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats



. Introducao

O presente relatorio de estagio foi elaborado no ambito da unidade Estagio Curricular,
integrado no plano de estudos do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) da
Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra (FFUC). O meu estagio teve lugar na
Farmacia Santa Ana, localizada na Figueira da Foz, com uma duragao de 4 meses e no qual tive
a oportunidade de integrar uma equipa excecional, sob a orientagao de Dr. Raul Almeida.

O Mestrado em Ciéncias Farmacéuticas € um curso universitario que permite adquirir
conhecimentos acerca da ciéncia e tecnologia envolvidas no desenvolvimento de
medicamentos. Dado o seu amplo plano de estudos, este mestrado abrange uma grande
diversidade de areas nas quais se destacam, particularmente, farmacologia, tecnologia
farmacéutica, farmacocinética e assuntos regulamentares. A adaptabilidade e versatilidade de
que MICF dispoe, concebe aos finalistas a flexibilidade de explorar diferentes oportunidades
profissionais e ter um impacto significativo nos varios setores da area farmacéutica. Desta
forma, MICF proporciona uma formagao polivalente e, por conseguinte, inumeras
oportunidades de carreira e crescimento profissional.

Ao integrar um estagio curricular em Farmacia Comunitaria, foi-me possivel consolidar e
aplicar os conhecimentos teéricos adquiridos, como também ganhar experiéncia ao observar,
aprender e participar no ambiente de trabalho de uma farmacia comunitaria, constituindo
assim o meu primeiro contacto real com a profissao farmacéutica.

O presente relatério foi desenvolvido sob a forma de andlise SWOT (Strengths,
Weaknesses, Opportunities, Threats), na qual sera feita uma andlise do ambiente interno, onde
estao incluidos os pontos fortes e fracos, e a andlise do ambiente externo, onde serao
identificadas as ameagas e oportunidades. Assim, este relatério sera uma analise critica ao
estagio e da sua integracao no plano curricular do curso, sem deixar de parte as atividades

desenvolvidas na farmacia.

2.  Analise SWOT

2.1 Pontos Fortes (Stengths)
2.1.1 Preparacio Individualizada da Medicacao (PIM)

A Preparagao Individualizada da Medicagao (PIM) define-se como “o servigo a partir do
qual o farmacéutico organiza as formas farmacéuticas solidas, para uso oral, de acordo com a
posologia prescrita, por exemplo, em um dispositivo de multiplos compartimentos (ou em fita
organizada por toma em alvéolos), selado de forma estanque na farmacia e descartado apos a

sua utilizagio.” ",



Desta forma, a FSA contribui diretamente para a redugao de erros de administracao da
medicagao prescrita, facilidade e comodidade de toma, melhorando assim a adesao a
terapéutica e a seguranca e, de certa forma, auxilia também nos cuidados prestados aos
doentes pelos seus cuidadores, no caso de utentes institucionalizados.

Este servico é direcionado principalmente a doentes cronicos e pessoas idosas,
polimedicados e de uso continuado que nao tenham capacidade de gerir a sua medicagao,
sinalizados pelo seu médico de familia ou enfermeiro da unidade de saide ou até pelo préprio

farmacéutico da sua farmacia habitual.

2.1.2 Farmacia domiciliaria

O atendimento ao domicilio consiste num servigo de atengao farmacéutica disponibilizado
pela farmacia na residéncia do préprio utente, nomeadamente para entrega da medicagao e/ou
servicos de manuseamento de medicagao. Ao estar localizada numa zona rural habitada
predominantemente por populagao idosa, este servigo torna-se imperativo na medida em que
grande parte dos habitantes demonstra dificuldades de locomogao e, consequentemente,
problemas em deslocar-se a farmacia. Ao disponibilizar esta possibilidade, a Farmacia consegue
superar estas adversidades ao levar os seus servigos até aos utentes, chegando assim a todos

sem excecgao.

2.1.3 Localizacdo e acessos

A localizagao de uma farmacia é um fator importante que impactua de forma significativa
o seu sucesso. Tendo isto em consideragao, a FSA localiza-se numa das ruas mais
movimentadas da zona de Santana, a beira da estrada, estando assim inserida numa area
estratégica e conveniente para os utentes, disponibilizando parque de estacionamento proprio,
e, desta forma, assegura uma vasta diversidade de clientes. Outros aspetos que contribuem
para o sucesso da FSA é o facto de estar estabelecida nas proximidades de uma unidade de
salde e apresentar uma rampa que permite maior acessibilidade a pessoas com dificuldades

de locomocgao e/ou de cadeira de rodas.

2.2 Pontos Fracos (Weaknesses)

2.2.1 Preparacdao de Manipulados

Um medicamento manipulado tem por definicao “qualquer formula magistral ou preparado

"2 Estes

oficinal preparado e dispensado sob a responsabilidade de um farmacéutico
medicamentos sao preparados no laboratorio da farmacia, sendo o farmacéutico responsavel

pela sua preparagao, acondicionamento, rotulagem e controlo de qualidade. A manipulagao de
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medicamentos surge como oportuna quando existe “a necessidade de adaptar a terapéutica
medicamentosa de um determinado utente nos casos em que nao exista disponivel no
mercado alternativa que satisfaga os requisitos face a: substincia ativa ou combinagao de
substancias ativas, dose adaptada a indicagao terapéutica e caracteristicas metabdlicas do
utente, intolerancia a um ou mais dos componentes da formula industrial, forma farmacéutica
vidvel, ou adesio a terapéutica” Pl Apesar deste estigio constituir uma experiéncia
enriquecedora e valiosa para o desenvolvimento profissional, foram poucas as oportunidades

que tive para explorar extensivamente a preparagao de manipulados.

2.2.2 Produtos médico-veterinarios

E importante notar que, apesar de MICF facultar uma formagio extensiva em redor da
ciéncia farmacéutica, ndo dedica muita atencao a medicamentos veterinarios. Este curso é
essencialmente “desenhado” para equipar os futuros profissionais com conhecimento e skills
relacionados com a saude humana. Embora possa haver sobreposi¢ao de determinadas areas,
a medicina veterinaria € um campo da saude especializado que requer uma formagao e expertise
especificas, abordando os aspetos Unicos da saude e fisiologia animais. Desta forma,
contemplar somente uma cadeira dedicada a produtos veterinarios no plano de estudos
demonstra-se insuficiente para compreender e aconselhar esta categoria. Por consequéncia,
aquando de alguns atendimentos, experienciei dificuldades na sua recomendacao, tendo tido

necessidade de pedir ajuda a equipa que prontamente me auxiliou em momentos de duvida.

2.3 Oportunidades (Opportunities)

2.3.1 Diversidade de Atendimentos

Apesar de estar inserida numa area rural, a localizacdo e a elevada afluéncia da FSA
permitiram-me ter contacto com uma enorme diversidade de utentes de varias situagoes
socioeconomicas e com necessidades variadas o que me obrigou a adotar diferentes
abordagens. Esta pluralidade de clientes fez com que o meu estagio fosse extremamente
completo e sobretudo desafiante, proporcionando assim uma melhor preparagao para futuras
situagoes e realidades. Por outro lado, as horas de maior afluéncia exigiram um atendimento
integro no menor tempo possivel puxando pela minha capacidade de atengao e rapida

resolugao.

2.3.2 Horario alargado

A FSA tem um horario de funcionamento bastante alargado, estando aberta das 9h até as

21h perfazendo sendo que aos domingos opera das 9h até as |3h. Desta forma, consegui
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vivenciar os diferentes ambientes e ritmos de trabalho ao longo do meu estagio. Contudo, era
nas horas de menor afluéncia que conseguia fazer atendimentos mais pormenorizados e
estabelecer uma melhor relagao com o utente. Era também nestes periodos que aproveitava

para aprofundar o meu conhecimento e esclarecer duvidas/ preocupagoes com a equipa.

2.4 Ameacas (Threats)

2.4.1 Medicamentos esgotados

Os medicamentos fora de stock estao a tornar-se um problema cada vez mais recorrente,
dificultando os esforgos das farmacias em dispensar a medicagao em tempo (util. Infelizmente,
a FSA nao foi excecao. Durante o meu estagio, foram varias as vezes que, juntamente com a
equipa técnica, tive de lidar com a frustrante situagao que os medicamentos esgotados
representam. A falta de medicamentos considerados essenciais levou a atrasos no
cumprimento de prescrigoes, quer por auséncia de alternativas quer por insisténcia dos
utentes em nao mudar para outras opgoes. Como resultado, a FSA aplicou um plano de
reservas, organizadas cronologicamente, com os dados do utente, por forma a fazer uma

melhor gestao das infimas quantidades disponiveis.

2.4.2 Erros no stock

Ao longo do meu estagio, identifiquei algumas situagoes em que o stock informatico nao
coincidia com o stock fisico. Ao presenciar tais momentos, tive a oportunidade de vivenciar
como estes erros afetam as operagoes diarias e a qualidade dos servigos prestados aos utentes.
Apesar de desafiante, a FSA mostrou sempre bastante profissionalismo em lidar com estes

constrangimentos.
3. Casos Praticos

CASO |

Um homem entre os 50 e os 60 anos, queixa-se de ter diarreia e tosse seca ha 4 dias
que o tem andado a incomodar bastante. Afirma ter tomado Imodium® (loperamida 2mg) e
que sentiu alivio imediato. De imediato, fiz algumas questoes ao utente nhomeadamente se
ingeriu algum alimento fora do habitual/ fora de validade, se iniciou recentemente alguma
medicagao nova (antibioticos p.e.) ou se esteve em contacto com alguém que apresentasse o
mesmo quadro clinico e que, desta forma, lhe pudesse ter transmitido uma virose ao qual me
respondeu que nao a todas as questoes. Assim, foi aconselhado a cessar a toma da loperamida

uma vez que a diarreia € um mecanismo de defesa pelo que nao deve ser interrompido. Por



outro lado, ao tomar este medicamento, o utente acaba por atrasar a sua propria recuperagao.
Desta forma, para a diarreia foi aconselhado Biofast® (complexo de probidticos, prebiéticos e
vitaminas) | saqueta | i.d. durante 8 dias e Lacteol 5000 (Lactobacilos) 2 comprimidos 3 i.d.
durante | dia e depois | comprimido 3 i.d. até a diarreia parar, ambos com o objetivo de repor
a flora intestinal e, desta forma, acelerar a recuperagao do utente. Para a tosse seca, dispensou-
se Tussis Terapharma® o qual contém Hortel-Pimenta e o Tomilho que vio ter uma agio
antitussica, Liquen-da-Islandia que tem uma agao calmante, Alcaguz que diminui a tosse e Mel
que humedece as vias aéreas e acalma a tosse 5ml 2 a 3 i.d. Como medidas nao farmacolédgicas,
foi aconselhado a aumentar a ingestao de liquidos uma vez que, ao ter diarreia, apresenta um
maior risco de desenvolver um quadro de desidratagao (principal complicacao da diarreia

aguda) e também a evitar comidas ricas em gorduras.
CASOI1I

Senhor com cerca de 70 anos com historial de hemorroidas. Queixa-se de presenga
de sangue, fezes duras e dificuldade defecatéria e pede uma pomada para aliviar as
hemorroidas. Foi dispensada a pomada Faktu® (policresuleno 50mg/g e cloridrato de
cinchocaina 10mg/g) a ser aplicada de manha e a noite sobre as lesdes para alivio da dor,
prurido, exsudagao, hemorragia e inflamagao ao mesmo tempo que promove a regeneragao
do tecido afetado e DulcoSoft (macrogol) saquetas para amolecer as fezes | i.d. antes do
pequeno-almogo e, se necessario, uma também antes de jantar num copo de agua morna.
Como medidas nao farmacoldgicas, foi aconselhado a ingerir mais liquidos, a evitar esforgo
defecatorio, manter bons habitos defecatoérios (ir a casa de banho quando der vontade e nao
adiar) e apos cada ida a casa de banho, a fazer uma lavagem suave com agua fria e sabao. Foi

também informado de que, se nao sentir alivio ou melhora, para se dirigir ao seu médico.
CASO 1l

Mulher com cerca de 60 anos desloca-se a FSA e pede aconselhamento farmacéutico.
Afirma que ha cerca de 3 dias tem tido dificuldade em defecar, com fezes duras e sensagao de
evacuagao completa, o que nao é habitual. Perante esta situagao, questionei a utente se tinha
algum problema de salde ou se tem alguma medicagao implementada, respondendo que nao
a ambas as questoes. Primeiramente, informei a utente de algumas medidas nao farmacologicas
que poderia adotar nomeadamente o aumento de ingestao de agua, preferencialmente | a 2
litros de agua por dia e de ingestao de fibras bem como a pratica de exercicio fisico. Também
foi indicada a nao usar roupas apertadas e a nao ignorar o seu reflexo de defecacao, indo a

casa de banho assim que possivel. Posteriormente, aconselhei a toma de Dulcolax® 5mg
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comprimidos revestidos, cujo principio ativo é o bisacodilo, um laxante de contacto que atua
ao aumentar a secre¢ao de agua e eletrolitos pela mucosa intestinal e pela estimulagao dos
movimentos intestinais. Uma vez que a sua agao laxante se manifesta ao fim de 8-12 horas
apos a ingestao, a utente foi indicada a tomar um comprimido ao deitar por forma a que o
efeito se manifestasse no dia seguinte de manha. Foi também advertida a tomar apenas em

situagoes de crise e pontuais dada a agao potente do principio ativo em questao.
CASO IV

Mulher com cerca de 30 anos afirma que vai fazer uma viagem e que precisa de algo
para os enjoos que costuma sentir durante viagens longas. Perguntei se a utente costuma
tomar algum produto para o alivio das nauseas ao que afirma que sim, que ja tomou
Vomidrine® (50 mg de dimenidrinato) e que se deu bem com o medicamento. Também foi
perguntado se a utente tomava alguma medicagao e/ou se tinha alguma patologia ao qual
respondeu que nao. Desta forma, dispensei Vomidrine® a tomar | a 2 comprimidos 30 minutos
antes de fazer a viagem e, se fosse necessario, repetir passadas 4 a 6 horas. Foi alertada para
a possibilidade de sentir sonoléncia e tonturas pelo que deve evitar conduzir bem como ingerir
alcool e também possivel secura da boca e dos olhos, contudo estes ultimos efeitos
secundarios sao menos provaveis uma vez que se manifestam sobretudo com uma toma
cronica e a longo prazo. Como medida nao farmacologica, a utente foi aconselhada a abster-

se de comer alimentos gordos e liquidos em excesso, algumas horas antes da viagem.
CASOV

Uma utente, de aproximadamente 30 anos, procurou a FS em busca de aconselhamento
na prevencao do agravamento de uma infe¢ao urinaria. A mesma relatou sintomas leves e um
ardor ao urinar ligeiro, tendo um historial de infe¢oes do trato urinario (ITUs). Neste sentido,
recomendei a realizacio do UriTest®, um teste de urina que permite confirmar a presenca de
uma ITU. Por forma a abordar o problema recorrente, aconselhei a toma de um suplemento
alimentar contendo arando vermelho, D-manose e vitamina C, com o objetivo de prevenir
eventuais reinfecgoes. Além disso, informei a utente de medidas nao farmacologicas que podia
adotar, nomeadamente a importancia de manter uma hidratacio adequada por forma a
promover a diurese, evitar nao urinar por longos periodos de tempo, adotar uma higiene
intima adequada e evitar o uso de roupas com tecidos sintéticos e/ou muito apertadas. Foi

também aconselhada, em caso de agravamento da sintomatologia, a se dirigir ao seu médico.



4. Consideracoes finais

A minha experiéncia em farmacia comunitaria foi certamente transformadora, fomentando
o meu crescimento quer profissional quer pessoal. Ao longo deste estagio, pude estabelecer
contacto com diversos utentes com diferentes backgrounds, envolvendo-me diretamente no
seu aconselhamento e presenciei o inegavel impacto que nds, farmacéuticos, temos na
promocao da saide e bem-estar. Esta experiéncia nao s6 aprimorou o meu conhecimento e
capacidades na pratica farmacéutica como também me mostrou a importancia de uma
comunicagao eficiente e, acima de tudo, da empatia. Este estagio nao sé me preparou para a
minha carreira profissional, mas também me permitiu crescer enquanto pessoa, tornando-me
mais resiliente e confiante nas minhas competéncias. Com este estagio conclui que, como
farmacéuticos, ano apds ano, superamos inumeros desafios, mas nunca perdemos a nossa
capacidade de cuidar do proximo e de servir a comunidade, sempre em busca do bem-estar

coletivo.
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l. Introducao

A conclusao do programa de Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF)
na Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra (FFUC) abre portas para a realizagao
de estagios em diversas areas das ciéncias farmacéuticas. Entre elas, destaca-se a oportunidade
de estagiar na industria farmacéutica, que proporciona uma experiéncia Unica na rotina de uma
empresa farmacéutica e oferece uma visao aprofundada do papel desempenhado pelos
farmacéuticos neste contexto.

Ha mais de cinquenta anos em operagao, sediados na zona industrial de Mortagua, os
Laboratorios BASI destacam-se pela sua flexibilidade, inovagao, competitividade e eficiéncia,
sendo reconhecidos como uma referéncia europeia''.

O meu estagio teve a duragao de trés meses e foi realizado no departamento da
Produgao na unidade de Injetaveis (I|M), sob a orientagao da Dra. Marisa Lopes e na unidade
de Liquidos e Semissolidos (LSM), sob a orientagio do Dr. Alvaro Bastos.

Este relatorio apresenta uma analise SWOT (Strengths, Weaknesses, Opportunities e

Threats) do meu estagio nos Laboratorios Basi.

2.  Analise SWOT
2.1. Pontos fortes (Strengths)

2.1.1. Integracao

A unidade de producao de IJM e LSM envolvem varias equipas com diferentes
formacoes e experiéncias, nos quais se incluem os operadores (especialistas em
procedimentos técnicos); os supervisores (organizam as equipas e resolvem problemas
diarios); o suporte técnico (responsavel pela documentagao necessaria para a produgao) e,
por fim, o/a responsavel pelo fabrico que possui profundo conhecimento técnico-cientifico e
é responsavel por delegar fungdes, otimizar procedimentos e tomar decisdes diante de
dificuldades.

Esta equipa, na qual fui incorporada durante o meu estagio, demonstrou um
compromisso imediato em apresentar-me as instalagoes, envolver-me nos diversos processos
e partilhar os seus conhecimentos e experiéncias. Este ambiente empatico e colaborativo
concedeu-me autonomia e confianga essenciais para desempenhar minhas fungoes e progredir

no meu desenvolvimento profissional.



2.1.2. Experiéncia adquirida

A necessidade de familiarizagao com terminologias, equipamentos e processos se
tornou evidente ao lidar com uma escala industrial, onde todos os detalhes ganham
importancia. Participar diretamente nos procedimentos em conjunto com operadores
especializados nao apenas me permitiu aprender técnicas especificas, mas também identificar
as principais dificuldades que surgem durante a execugao. Deste modo, a pratica na unidade

de )M e LSM possibilitou-me a aplicagao e aquisi¢ao ativa de conhecimentos e competéncias.

2.2. Pontos fracos (Weaknesses)

2.2.1. Desorganizacado inicial de estagio

Apesar de ter sido uma experiéncia enriquecedora, houve algumas falhas na integragao
dos estagiarios a comegar pelo acesso aos balnearios e a propria unidade de IJM aos quais,
durante todo o meu estagio, nao pude entrar autonomamente, apenas com o cartao de
operadores, resultando em perdas de tempo util e atrasos. Apesar de comunicar este
problema, nao houve alteragao da situagao. Por outro lado, houve uma certa demora na
obtencgao de calgado proprio para aceder as instalagoes e codigo de utilizador necessario para
o registo no sistema informatico da cantina, tendo de pedir o mesmo aquando do meu almogo

diariamente.

2.2.2. Duracao do estagio

Tratando-se de uma area complexa e marcada pela constante inovagao de produtos
farmacéuticos e respetivos procedimentos, a duragio do estigio (3 meses) mostrou-se
insuficiente para acompanhar a constante mudanga. Por outro lado, a divisao do estagio em
duas unidades de produgao distintas dificultou-me a aprendizagem na integra de cada unidade,

tendo apenas me permitido ficar com uma ideia generalizada.

2.3. Oportunidades (Opportunities)

2.3.1. Conhecimento de 2 unidades distintas

O departamento de Produgao compreende duas unidades industriais: a unidade de
producao de Liquidos e Semissolidos (LSM) e a unidade de producao de Injetaveis (IjM). A
primeira possui autorizagao para fabricar diversas formas farmacéuticas, incluindo xaropes,
solugoes orais, suspensoes orais, solugoes cutaneas, géis, cremes, pomadas e enemas. Por
outro lado, a unidade de IJM, estabelecida em 2017, é autorizada a fabricar tanto injetaveis de
pequeno volume (IPV) quanto de grande volume (IGV). No meu estagio, tive a oportunidade
de conhecer as 2 unidades, por igual periodo de tempo. Desta forma, consegui observar a
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aplicacao dos procedimentos caracteristicos de cada unidade e os multiplos desafios que

ambas enfrentam diariamente.

2.4. Ameacgas (Threats)

2.4.1 Falta de disponibilidade dos orientadores

Atendendo a elevada exigéncia e rigor que uma industria farmacéutica requer, é
compreensivel as faltas de disponibilidade momentaneas por parte dos orientadores, os quais
assumem grandes responsabilidades ao garantirem o bom funcionamento da produgao.
Contudo, considero que as mesmas impactaram o meu estdgio, estagnando a minha
aprendizagem numa fase inicial. Porém, este obsticulo nao impediu a aquisicio de
conhecimento gragas a amabilidade dos operacionais, os quais sempre prontamente me

receberam e explicaram o funcionamento das unidades.
3. Consideracoes finais

A experiéncia de realizar um estidgio na Industria Farmacéutica provou ser
incrivelmente enriquecedora para minha formagao como estudante e futura farmacéutica.
Durante o estagio, tive o meu primeiro contato com a realidade do dia a dia de uma industria
farmacéutica, especificamente no departamento de produgao nas unidades de [|M e LSM.

Estar em uma unidade industrial onde a precisao é crucial, as responsabilidades sao
complexas e diversificadas, e a interagdo com uma variedade de profissionais é constante,
incentivou-me a adotar uma abordagem proativa e confiante. Também me motivou a buscar
conhecimento adicional para superar eventuais desafios e insegurangas.

Ao refletir sobre meu periodo como estagiaria, sinto que alcancei os objetivos

estabelecidos para o estagio.
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“As Potencialidades dos Liquenes”



Resumo

Os liquenes sao organismos simbidticos Unicos, que tém sido amplamente utilizados
ao longo da historia por diferentes culturas com o objetivo de tratar diversas condi¢oes de
salde. Estudos cientificos tém revelado a presenca de varias classes de compostos bioativos
nos liquenes, demonstrando assim o seu potencial terapéutico e diversidade de atividades
farmacologicas exercidas por estes.

Neste sentido, a presente monografia propoe uma exploragao profunda das
potencialidades medicinais dos liquenes, revelando sua estrutura, composicao quimica
diversificada e atividades farmacologicas. Além disso, examina-se a importancia dos liquenes
tanto do ponto de vista ecologico quanto cultural, explorando as suas utilizagoes tradicionais
e contemporaneas. Alguns liquenes especificos com potencial terapéutico sao apresentados,
destacando suas diferentes caracteristicas e aplicagoes possiveis na medicina, nomeadamente
a Lobaria pulmonaria, com atividades anti-proliferativas, antioxidantes e antibacterianas. Por sua
vez, a Cetraria islandica, também designado Musgo da Islandia, tem uma ampla gama de
propriedades farmacoldgicas, incluindo as imunomoduladoras, antioxidantes, antimicrobianas
e anti-inflamatorias, constituindo um dos poucos liquenes com ensaios clinicos, incorporado
em produtos farmacéuticos, particularmente xaropes antitussicos. No que respeita a Usnea
barbata, comumente conhecido como Barba-de-Velho, é uma das espécies mais estudadas
dentro do seu género, possuindo propriedades antioxidantes, citotdxicas, antitumorais, anti-
inflamatorias e antimicrobianas, devido ao seu elevado teor em acido Usnico. A monografia
examina, também, as aplicagdes prospetivas dos liquenes no desenvolvimento de novos
medicamentos e terapias.

Ao abordar a complexidade dos liquenes, esta pesquisa visa contribuir para o
conhecimento atual destes organismos simbioticos e destacar seu potencial papel nos cenarios

farmacologico e médico em constante evolugao.

Palavras-Chave: liquen, micobionte, fotobionte, metabolito, extrato, acido uUsnico,

antioxidante, citotoxico, in vivo, in vitro.
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Abstract

Lichens are unique symbiotic organisms and have been widely used throughout history
by different cultures to treat various health conditions. Scientific studies have revealed the
presence of several classes of bioactive compounds in lichens, and demonstrated their
therapeutic potential and the diversity of pharmacological activities.

In this regard, this monography proposes a deep exploration of the medicinal potential
of lichens, revealing their structure, diverse chemical composition and pharmacological
activities. Furthermore, it examines the importance of lichens from both an ecological and
cultural perspective, regarding their traditional and contemporary uses. Some specific lichens
with therapeutic potential are presented, highlighting their distinct characteristics and possible
applications in medicine, notably Lobaria pulmonaria, with anti-proliferative, antioxidant, and
antibacterial activities. Similarly, Cetraria islandica, also known as Iceland Moss, with a wide
range of pharmacological properties, including immunomodulatory, antioxidant, antimicrobial,
and anti-inflammatory properties, being one of the few lichens with clinical trials and
incorporated into pharmaceutical products, particularly cough syrups. Regarding Usnea
barbata, commonly known as Old Man's Beard, it is one of the most studied species within its
genus, possessing antioxidant, cytotoxic, antitumor, anti-inflammatory, and antimicrobial
properties, due to its high content of usnic acid. The monography also examines the
prospective applications of lichens in the development of new drugs and therapies.

By addressing the complexity of lichens, this review aims to contribute to the current
knowledge about these symbiotic organisms and highlight their promising role in the ever-

evolving medical landscape.

Keywords: lichen, mycobiont, photobiont, metabolite, extract, usnic acid, antioxidant,

cytotoxic, in vitro, in vivo.
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PGE2: Prostaglandina E2
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SCE: Extrato supercritico de CO2
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. Introducao

Atualmente, a busca por novas moléculas farmacéuticas ativas a partir de fontes
naturais, como liquenes, tém recebido consideravel atencao da comunidade cientifica. A
associagao simbidtica dos liquenes é formada por um fungo, designado de micobionte, e um
microorganismo fotossintético, conhecido como fotobionte, que normalmente é uma alga
verde, ou uma cianobactérial®. Os liquenes podem ser encontrados desde regides tropicais
até os polos, principalmente devido a sua capacidade de sobreviver a temperaturas extremas
e aos mecanismos de adaptagio!®”

Os metabolitos secundarios dos liquenes tém um elevado grau de diversidade,
estimado em mais de 1000 compostos diferentes®. Eles podem ser classificados como
compostos fendlicos (dibenzofuranos, depsideos e depsidonas), acidos alifaticos, quinonas,
derivados de 4cido pulvinico, entre outros/™. O 4cido usnico (C,sH,,O;) é o metabolito mais
estudado a data, e o uUnico no qual os efeitos toxicolégicos foram bem estabelecidos,
nomeadamente a hepatotoxicidade!”.

Com a identificagao destes compostos (metabolitos secundarios) e o conhecimento
das suas atividades bioldgicas, foi possivel estabelecer as propriedades terapéuticas que
incluem: a antimicrobiana, a antioxidante, a anti-inflamatodria, a antitumoral, a antiviral, entre
outras”l. A maioria dos metabolitos que possuem principaisatividade antimicrobiana sio o
4cido Usnico, classe fendlica (depsideos e depsidonas) e triterpenos™™. Na atividade
antioxidante, onde por definigado um composto tem capacidade em inibir os efeitos dos radicais
livres, destacam-se os compostos fendlicos, sendo os grupos hidroxilo responsaveis pela
atividade antioxidante®? U Bl Por sua vez, metabolitos secundarios como depsideos,
depsidonas, dibenzofuranos e também os polissacarideos, destacam-se no ambito da
inflamagao, pelas suas capacidades em inibir enzimas que estao envolvidas no processo da
inflamacgio, sendo exemplos; cicloxigenases, lipoxigenases e sintese de prostaglandinas ™.

Os liquenes demonstram também potencial antitumoral devido as suas propriedades
antioxidantes (inibicao da oxidagao de macromoléculas como proteinas e DNA), citotoxicas
(p-e. indugao de stress oxidativo), anti-proliferativas (p.e. bloqueios no ciclo celular), anti-
migragao e anti-inflamatorias. Estas propriedades tornam-se ainda mais relevantes uma vez que
os metabolitos liquénicos demonstram ser seletivos para células cancerigenas !,

Alguns liquenes que se destacam sao Lobaria pulmonaria com atividades anti-
proliferativas, antioxidantes e antibacterianas comprovadas '], sendo o seu extrato uma fonte

promissora de substancias citotoxicas e eficaz contra o S. aureus. Na atividade anticancerigena,
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o acido estictico isolado deste liquen bem como o extrato metandlico sao os principais
responsaveis por esta propriedade!' ™",

Por sua vez, Cetraria islandica é um liquen que apresenta também propriedades
bioldgicas tais como, imunomoduladoras, antioxidantes, antimicrobianas, antivirais e anti-
inflamatorias. De acordo com o Comité de Medicamentos a Base de Plantas (HMPC), este
liquen pode ser usado como demulcente para irritagdes no trato respiratério superior,
laringite, tosse seca, e no tratamento da perda de apetite temporaria, sendo dos poucos
liquenes incorporados em produtos farmacéuticos, nomeadamente em xaropes antitUssicos
[l Entre os seus metabolitos, os acidos Usnico, protocetrarico, fumarprotocetrarico e
protoliquesterinico destacam-se pelas suas propriedades farmacoldgicas e as substancias
liquenina e isoliquenina por serem os principais glucanos presentes no C. islandica ..

O Usnea barbata é um liquen que devido ao seu elevado teor em acido Usnico,
apresenta uma grande variedade de propriedades farmacoldgicas, nomeadamente
antioxidante, antimicrobiana, antitumoral e anti-inflamatoria. O seu extrato supercritico de
CO2 (SCE) apresentou o maior teor de acido Usnico, revelando atividades citotoxica e
antioxidante, as mais potentes ['®. Também o extrato seco de acetona, o acetato de etilo, o
metandlico, o 6leo de canola e o metabolito acido 2-O-cafeoil alfitdlico (20CAA)
demonstraram atividade antitumoral promissora em laboratériol ¥l |4 na atividade

20 O extrato deste

antibacteriana, destacam-se extratos de metanol e de acetato de etilo
liquen também se mostrou capaz de inibir a sintese de prostaglandinas induzidas pela radiagao
UV-B2',

Contudo, apesar da multiplicidade de atividades exibidas por estes organismos,
constata-se uma escassez de estudos clinicos que avaliem as atividades biologicas destes
organismos e seus metabolitos, sendo que os estudos mais recentes envolvem revisoes de
estudos experimentais anteriores, principalmente ensaios in vitro e in vivo.

Deste modo, a presente monografia tem como objetivo final fornecer uma compilagao
solida acerca das potencialidades medicinais dos liquenes, com base fundamentalmente em
estudos in vitro e in vivo, e que possa ser util como base para futuras investigagoes,
desenvolvimento de novos produtos farmacéuticos e, o mais importante, melhorar a

compreensao e utilizagao dos liquenes no campo da farmacologia/medicina, beneficiando assim

a saude humana.
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2. Liquenes: o que sao?

2.1 Definicao

Os liquenes sao organismos resultantes de uma associacao simbidtica entre fungos
(micobiontes) e um ou mais parceiros fotossintéticos, o fotobionte, que tanto pode ser uma
alga verde (ficobionte) como uma cianobactéria (cianobionte)!'. Nestes organismos, o
micobionte pertence, na sua maioria, ao filo Ascomycota, podendo pertencer também ao filo

22]

Basidiomycota®®”. Por sua vez, os cianobiontes mais comuns sio pertencentes aos géneros

Nostoc e Scytonema, no que concerne a alga verde mais comum temos o género Trebouxia

encontrado em cerca de 40% dos liquenes™!.

2.2 Estrutura, morfologia e reproducao

Em cultura, os micobiontes nao liquenizados permanecem relativamente amorfos.
Contudo, iniciam o desenvolvimento do seu talo aquando do contacto com o fotobionte!'.
Desta forma, o talo é uma estrutura restrita a fungos liquenizados nao sendo observado
quando o micobionte cresce em isolamento.

Este corpo liquénico é constituido e determinado maioritariamente pelo micobionte e
pode exibir trés formas de crescimento principais: crostoso, fruticoso e folioso*.

No entanto, o espago interno do talo pode adotar uma estratificagao interna
constituida por quatro camadas distintas, trés das quais formadas pelo fungo (cortex superior,
medula e cortex inferior) e somente uma pelo fotobionte, que representa a maioria dos casos
(estratificacao heteromerosa). Por outro lado, pode apresentar uma organizagao
homoiomerosa, na qual o micobionte e fotobionte estio distribuidos uniformemente, nao
havendo divisao por camadas. No talo heterémero, adjacente ao cortex superior, encontra-
se a camada que contém o fotobionte, constituida pelas células deste, envolvidas pela hifa
fingica proveniente da medula™l.

No que diz respeito a forma como se reproduzem, os liquenes podem fazé-lo de duas
formas distintas: por reproducao sexuada, realizada apenas pelo micobionte que envolve o
desenvolvimento de corpos frutiferos (apotécios) que, por sua vez, produzem esporos
(ascosporos ou basidiosporos, se pertencer ao filo Ascomycota ou ao filo Basidiomycota,
respetivamente)®?. Os apotécios tém a forma de taca e sio estruturas perenes?,

Doutro modo, a reprodugao vegetativa ou assexuada pode ocorrer por dispersao de
propagulos contendo ambos os simbiontes ou por fragmentagao do talo. Para este efeito, os

liquenes desenvolveram os sorédios e os isidios™.
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2.3 Relacdo simbiotica

O micobionte é um organismo heterotroéfico que obtém os seus nutrientes através do
fotobionte, assimilando-os e metabolizando-os imediatamente!'.

O fluxo de carbohidratos estd bem estudado e estabelecido: é constituido,
maioritariamente por polidis (sorbitol, ribitol, eritritol), no caso das algas verdes e por glucose
no caso de cianobactérias, do fotobionte para o micobionte. Este é um beneficio essencial para
o desenvolvimento e reprodugao do micobionte, o qual resulta do fato das paredes celulares
do fotobionte serem mais permeaveis a perda de carbohidratos no estado liquenizado do que
no estado livre. Adicionalmente, o micobionte tem a sua disposigao uma fonte de nitrogénio
no caso de estar presente uma cianobactéria, que possui a capacidade de fixagao deste
elemento que, muitas vezes, ¢ limitante, mas crucial para a sintese proteical'l. Por sua vez, a
componente fungica do liquen fornece estrutura e protegao contra a dissecagao com a
formagao do talo, mas também disponibiliza agua e minerais obtidos a partir da atmosfera e
ambiente envolventes. Assim, o processo de liquenizagao estimula a upregulation de
mecanismos fotoprotetores do micobionte, ficando o fotobionte também protegido da

radiacio UVF.

2.4Habitats e adaptabilidade

Em geral, a simbiose dos liquenes é muito bem-sucedida, uma vez que estes organismos
sio encontrados em quase todos os habitats!"], sendo que podem crescer em vérias superficies
como rocha, casca de arvores, solo e em superficies sintéticas™. Como resultado da simbiose,
quer o micobionte quer o fotobionte expandiram-se para multiplos habitats, nos quais,
separadamente, seriam raros ou até inexistentes!'’.

Esta versatilidade deve-se as multiplas estratégias de adaptagao que estes organismos
desenvolveram, consoante o ambiente em que estao inseridos, nomeadamente a capacidade
de anidrobiose, mecanismos antioxidantes, pigmentos fotoprotetores, entre outros

processos™,

3. Importancia dos liquenes

3.1 Papel ecologico

Os liquenes, em habitats extremos, muitas vezes, constituem grande parte da biomassa
presente e sao os pioneiros na sua colonizagao. Os liquenes, principalmente os crustosos e
endoliticos, seja por processos fisicos (penetracio de hifas e expansio do talo) seja por

quimicos (excrecao de acidos), conseguem provocar o intemperismo rochoso como primeira
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etapa na formagao de solo o que, posteriormente, permite o desenvolvimento de outras
espécies™ %, Muitos dos metabolitos secundarios por eles produzidos atuam como agentes
complexantes, contribuindo também para a desintegracio da superficie rochosa®'.

Por sua vez, devido a sua capacidade de absorver e acumular, os liquenes, em alguns
ecossistemas adversos, podem armazenar uma proporg¢ao substancial de nutrientes, os quais
alcangam outros componentes do ecossistema através da decomposicao destes organismos e
consumo por animais. Além disso, em locais com baixa precipitagao, os liquenes absorvem
agua a partir do nevoeiro e, dessa forma, providenciam agua aos solos subjacentes,
aumentando assim a disponibilidade de 4agua para o eventual crescimento de plantas e arvores

[32]

Além disto, os liquenes podem igualmente providenciar abrigo a varios invertebrados,

que se alimentam ou nio destes, como acaros e espécies de tardigrado®**’]

3.2Uso na medicina tradicional

Na medicina tradicional, varios liquenes sao usados para o tratamento de feridas, como
desinfetantes, como anti-hemorragicos, para problemas de pele, respiratoérios, e ginecologicos.
Além disso, algumas espécies sao preparadas por decocgao para ingerir com o proposito de
aliviar maleitas digestivas ou pulmonares. Outros usos tradicionais envolvem o tratamento de
problemas oculares © ¥,

Cerca de 60 géneros de liquenes estio reportados como sendo utilizados
tradicionalmente, sendo o género Usnea o mais comumente utilizado; é usado para o
tratamento da diarreia, Ulceras, infegoes urinarias, tuberculose, pneumonias e dores de barriga.
Também ¢é usado para perda de peso, alivio da dor, tratamento de feridas. As espécies
pertencentes a este género sao a fonte mais comum de acidos liquénicos com propriedades
antibidticas e antiflngicas, com especial relevaincia para o 4cido GsnicolFI*4,

Os liquenes, em algumas culturas, tém sido utilizados na alimentagao, sobretudo

fruticosos e foliosos. No entanto, sao utilizados maioritariamente como iguarias e, mais

frequentemente, como alimentos de Gltimo recursoP'l.

3.3 Uso contemporaneo

Para além dos seus propésitos medicinais, os liquenes tém varias outras aplicagoes,
nomeadamente como tintas (orceina), indicadores de pH (Litmus) e também como fragrancias.
Exemplos disto é a espécie Evernia prunastri, que constitui uma fragrancia importante na
industria da perfumaria e, por sua vez, a espécie Letharia vulpina que é utilizada na industria

téxtil para aproveitamento da sua cor amarela vibrante®.
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Por outro lado, os liquenes sao extremamente sensiveis a poluigao atmosférica na
medida em que obtém todos os seus nutrientes e agua através da atmosfera. De um modo
geral, os liquenes sao principalmente sensiveis ao didxido de enxofre mas também a halogénios
(p-e. fluoretos), nitrogénio, acidos e ozono. Desta forma, os liquenes tornaram-se
bioindicadores importantes na monitorizagao da poluicao atmosférica na medida em que as
concentragoes destes compostos quimicos estao diretamente correlacionadas com as do
ambiente envolventel",

A eficiéncia dos liquenes como bioindicadores ecologicos esta ligada a sua natureza
poiquilohidrica e poiquilotérmica, uma vez que nao sao capazes de autorregulagio no que
respeita ao seu conteudo em agua, temperatura e nutrientes, respondendo diretamente a sua
disponibilidade no ambiente circundante'.,

Por fim, o crescimento lento e a sua natureza sensivel podem também ser empregues
na datagao das superficies rochosas onde estes organismos se desenvolvem. Neste sentido,
surgiu a liquenometria, um método de datagao geocronologica que se baseia no crescimento
dos liquenes, usado para determinar a idade da rocha, tendo como principio a taxa especifica

presumida de aumento no tamanho radial do liquen ao longo do tempo®l.
4. Compostos bioativos

4.1 Principais classes

Os liquenes tém mais de mil compostos identificados, incluindo metabolitos primarios
e secundarios. O metabolismo primario é o conjunto das substancias basicas que constituem
a estrutura do liquen e inclui proteinas, aminoacidos, polissacarideos e vitaminas ], sendo que
alguns destes sao produzidos pelo micobionte e outros pelo fotobionte. A maioria dos
metabolitos primarios sao inespecificos e podem estar presentes em fungos nao liquenizados,
algas e plantas vasculares'.

Por outro lado, o metabolismo secundario nao é essencial para a sobrevivéncia dos
liquenes, nao esta diretamente envolvido no seu crescimento, mas é sintetizado para os
proteger de alguns fatores ambientais™™]. A maioria dos metabolitos secundarios sio
exclusivos dos liquenes pelo que, a sua ocorréncia reitera a singularidade desta simbiose!®.
Os metabolitos secundarios, com base na sua estrutura quimica, podem ser classificados como
compostos fendlicos (a maioria, incluindo as depsidonas, p.e. acidos salazinico e lobarico e os
seus precursores), os depsideos (p.e. atranorina e acido barbatico), dibenzofuranos (acido
usnico CgH,(O;), acidos alifaticos (p.e. acido protoliquesterinico), quinonas (p.e. parietina),

derivados do acido pulvinico (p.e. acido vulpinico), cromonas, terpenos, esterodides, entre
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outros®’l, Os liquenes também apresentam pigmentos produzidos pelo micobionte como

sejam os carotendides (B-caroteno)™..

4.2 Funcoes

Com a sintese de acido pulvinico e pigmentos (melaninas e parietina), os liquenes
conseguem adaptar-se ao stress UV pela absor¢ao e reflexao da radiagao como fluorescéncia
ou calor ™. No entanto, o cértex superior contém outros compostos protetores da radiagio

[38]

UV como sejam as antraquinonas e xantonas“". Similarmente, as ficobilinas sintetizadas pelo

fotobionte, atuam como receptores de energia luminosa e auxiliam na protegao da clorofila
da degradagio pelo oxigénio™.

Por sua vez, o cortex superior possui também polissacarideos que absorvem agua e
hidrofobinas (proteinas hidrofobicas ricas em cisteina) que protegem o liquen da desidratagao
e ajudam na regulagio da humidade. Além disso, acredita-se que varios metabolitos

secundarios desempenham fungdes importantes na competicio de nicho.

5. Atividades farmacoloégicas

5.1 Atividade antimicrobiana

Tendo em consideragao a preocupagao crescente no que concerne a resisténcia a
antibidticos e a falta de novos principios ativos antimicrobianos, os agentes patogénicos Gram-
positivos e Gram-negativos multirresistentes constituem uma grande ameaga™’.,

A atividade antimicrobiana é, frequentemente, encontrada nos liquenes (cerca de 50% dos
liquenes testados apresentam atividades antimicrobianas promissoras), na qual se inserem as
propriedades antibacterianas e antifingicas contra microrganismos que afectam a saude

(01 11 A maioria dos metabolitos que possuem atividade antimicrobiana sio o 4cido

humana
Usnico, compostos fendlicos (depsideos e depsidonas) e triterpenos'®. O 4cido Usnico, sendo
um dos compostos mais estudados, exerce a sua atividade antibacteriana, maioritariamente,
através da interferéncia na sintese de RNA e, por inerencia, pelo comprometimento da

M QOutros

replicacio de DNA, com especial enfoque nas bactérias Gram-positivas
mecanismos de a¢ao possiveis sao a dissipagao do potencial membranar das células bacterianas
e inibicio da formacio de biofilmes*. Contudo, este metabolito existe sob dois
enantiomeros: positivo e negativo, sendo o positivo mais comum e o que apresenta, ha maioria
das vezes, maior atividade!.

No que respeita aos compostos fenodlicos, as suas propriedades antimicrobianas

devem-se fundamentalmente a presenca de grupos hidroxilo, cujo nimero é diretamente
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proporcional a sua toxicidade contra os microrganismos. Alguns mecanismos de agao possiveis
sao a inibicao de enzimas microbianas ou acao direta no metabolismo através da inibicao da
fosforilacio oxidatival®l.

Por sua vez, o mecanismo de agao dos terpenos nao é totalmente conhecido. Tendo
em consideragao a sua natureza lipofilica, acredita-se que estes metabolitos atuam interferindo
nas fungoes das membranas celulares dos microrganismos, e alguns autores acreditam que
possam causar aumento inespecifico da permeabilidade da membrana celular para as moléculas
de antibioticos!®. Por outro lado, alguns terpenos estio descritos como agentes complexantes
de proteinas, como adesinas e proteinas da parede celular e, consequentemente, levando a
rutura da membrana celular™,

No que diz respeito as depsidonas, estas podem atuar como inibidores da enzima RecA
(enzima envolvida na reparacio do DNA em bactérias), que potenciam a atividade bactericida
e reduzem a resisténcia aos antibioticos™l.

Outros metabolitos com atividade antimicrobiana sao ésteres de escabrosina
identificados em alguns liquenes que pertencem a familia epipolitiodioxopiperazina (ETP) de
toxinas fungicas, que atuam ao inibir a fungio mitocondrial, levando a morte celular?,

Além disso, alguns estudos reportam que os compostos liquénicos podem exercer a
sua atividade por meio de um efeito sinérgico entre si. Contudo, de acordo com varios artigos
cientificos, a conclusao a que se chega é que estes metabolitos, em geral, sio mais ativos contra
bactérias Gram-positivas do que Gram-negativas e leveduras*. A diferenca na sensibilidade
entre Gram-positivos e Gram-negativos e fungos pode ser atribuida a diferengas morfoldgicas
entre esses microrganismos, sobretudo a diferengas na permeabilidade da parede celular. As
paredes celulares das bactérias Gram-positivas sao constituidas por peptidoglicanos e acidos
teicoicos, enquanto as bactérias Gram-negativas possuem um envelope formado por trés
camadas as quais sao constituidas por peptidoglicanos, lipopolissacarideos e lipoproteinas. Por
fim, as paredes celulares dos fungos sao pouco permeaveis e consistem em polissacarideos

como glucanos e quitina®,

5.2 Atividade antioxidante

Os radicais livres, quando em elevadas quantidades, induzem stress oxidativo, que se
nao for devidamente regulado, pode levar ao desenvolvimento de doengas cronicas e severas
tal como doenca de Alzheimer, doenca de Parkinson, cancro, entre outras!”. Neste sentido, e
uma vez que a atividade antioxidante de um composto ou enzima envolve a sua capacidade
em inibir os efeitos de espécies reativas de oxigénio (ROS)P, os antioxidantes naturais podem

interferir na progressio destas doencas™’.
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De uma forma geral, os compostos fenodlicos sao considerados os metabolitos
liquénicos mais abundantes que demonstram atividade antioxidante, consoante o arranjo dos
grupos funcionais nas suas estruturas (configuragao, substituicio e numero de grupos
hidroxilo). Varios estudos confirmam uma correlagao positiva entre o nUmero de compostos
fendlicos e a eliminagio de radicais livres’), sendo que sio os seus grupos hidroxilo os
responsaveis pela atividade antioxidante'®. Contudo, as diferencas no teor destes metabolitos
sao dependentes da espécie, da natureza do extrato e também dos métodos de extragao na
medida em que, em alguns estudos, foi observado que diferentes métodos de extragao tém
influéncia na atividade antioxidante™.

Dentro dos compostos fendlicos, as depsidonas tém demonstrado a sua atividade
antioxidante ao, diretamente, eliminar ROS e RNS (espécies reativas de azoto) e ao modular
a atividade e sintese de enzimas redox (p.e. superédxido dismutase e catalase). Além disso, as
depsidonas tém a capacidade de se incorporar nos microdominios da membrana celular o que
as torna mais eficientes como antioxidantes. Algumas depsidonas de destaque sao: o acido
fumarprotocetrarico que exerce a sua atividade antioxidante ao reduzir a formagao de ROS e
peroxidacao lipidica e a panarina pela sua capacidade em eliminar radicais superdxido e

prevenir danos no DNA induzidos por 6xido nitrico (NO)l,

5.3 Atividade anti-inflamatéria

A inflamagao desempenha um papel crucial no sistema imunitario como um mecanismo
de defesa™]. Em resposta a um determinado estimulo agressor (p.e. agentes infeciosos), um
repertério de substancias quimicas ¢ libertado, recrutando um conjunto de células imunitarias
(neutrofilos, eosinodfilos, mastocitos, monodcitos), juntamente com varias quimiocinas e
citocinas. Contudo, em determinadas circunstancias, a resposta do nosso organismo &
inadequada com a acumulagao de citocinas e quimiocinas pro-inflamatérias. Uma desregulagao
na libertacao de mediadores proé-inflamatorios pode levar a destruicao celular, danos
tecidulares ou até ao desenvolvimento de uma diversidade de patologias com uma
componente inflamatoéria cronica, de que sao exemplos aterosclerose, asma, artrite
reumatdide, cancro, entre outros®’.

Alguns compostos liquénicos, nomeadamente depsideos, depsidonas, dibenzofuranos
e polissacarideos sao caracterizados pela sua atividade anti-inflamatoria significativa, resultante,
nomeadamente, da sua capacidade de inibir enzimas envolvidas no processo de inflamagao,
incluindo cicloxigenases, lipoxigenases e sintese de prostaglandinas®.

Exemplo disto sao, os acidos lobarico e protoliquesterinico, os quais demonstraram

atividade inibitoria importante contra a enzima plaquetaria |2-lipoxigenase, responsavel pela
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sintese do acido 12-hidroxi-5,8,10,14-eicosatetraendico (12-HETE), agente quimiotatico para
eosindfilos e neutrofilos, conduzindo a uma migragao celular de células imunologicas - uma
condigdo presente em vérios distirbios metabdlicos e autoimunes®,

A atranorina, um depsideo presente em varios liquenes, também demonstra atividade
anti-inflamatoria, ao inibir a cicloxigenase | (COX-1) dose-dependente. Contudo, a sua
atividade contra a cicloxigenase 2 (COX-2) é menos significatival.

Num estudo, a depsidona, acido fisédico e os depsideos, acido olivetorico e perlatdico
inibiram significativamente a atividade da prostaglandina E sintase-1 microssomal (mPGES-1I),
uma enzima responsavel pela sintese da prostaglandina E2 (PGE2), mecanismo considerado
importante no tratamento de dor, inflamagio e alguns tipos de cancro®.

A semelhanca de outros metabolitos, o 4cido tsnico também possui propriedades anti-
inflamatorias. Num estudo, a administragao oral deste metabolito (25, 50 e 100 mg/kg) inibiu
o edema das patas em murganhos. Na dose mais elevada, funcionou de forma comparavel ao
ibuprofeno (100 mg/kg)®\. Por outro lado, os efeitos de ambos os enantidmeros de 4cido
isnico (AU) nas concentragoes de 10 e 25 pg/mL foram comparados. Foi encontrada uma
reducgao significativa na producao de NO para ambas as concentragoes, independentemente
do enantiomero utilizado. Foi também observada uma diminui¢cao dose-dependente nos niveis
de proteina COX-| para ambos os enantiomeros, mas para (+)-AU apenas a dose mais elevada
teve efeito significativo. Ambos os enantiomeros de AU diminuiram significativamente os niveis
de proteina COX-2, mas para (-)-AU, o efeito foi dose-dependente®".

Alguns polissacarideos liquénicos também demonstraram atividade através da alteragao
na sintese de varias citocinas por macrofagos, ao induzirem a secregao de IL-10 (citocina anti-

inflamatoria que inibe a sintese de algumas citocinas pro-inflamatorias) em células do bago de

murganhos.

5.4 Atividade antitumoral/ anticancerigena

Sao varios os estudos que comprovam as atividades anticancerigenas/antitumorais dos
liquenes. Esta atividade farmacologica deve-se as suas propriedades antioxidantes (inibicao da
oxidagao de macromoléculas como proteinas e DNA), citotdxicas (p.e. indugao de stress
oxidativo), anti-proliferativas (p.e. bloqueios no ciclo celular), anti-migracio e anti-
inflamatorias. Além disso, os compostos liquénicos induzem morte celular por apoptose,
autofagia e necrose, sendo que exercem a sua atividade contra uma grande variedade de células

’ [52] . . ;. . e L.
cancerigenas”. Todavia, os compostos liquénicos, bem como os seus derivados sintéticos,

podem também potenciar os efeitos de alguns medicamentos anticancerigenos utilizados
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atualmente e demonstram ser mais seletivos para células cancerigenas do que para células nao-
cancerigenas!'.

Alguns metabolitos destacam-se neste ambito nomeadamente, a atranorina que
demonstrou afetar alguns tipos de células cancerigenas ao se intercalar no seu DNA e evitar
a acao da topoisomerase 2, enzima envolvida no controlo do superenrolamento do DNA no
processo de replicagao e transcrigao. Este depsideo também conseguiu inibir a invasao e
migragao de células do cancro do pulmao em estudos in vivo e induziu bloqueio em etapas do
ciclo celular em células de cancro colorretal e melanoma®.

No que respeita as depsidonas, estudos indicam que esta classe de metabolitos,
especialmente a panarina, tém uma maior atividade anticancerigena que os depsideos, podendo
ser devido a uma maior penetragao por parte destas nos microdominios lipidicos das células
tumorais. Por outro lado, a panarina demonstrou exercer a sua citotoxicidade ao induzir a
sintese de ROS em células cancerigenas o que desencadeia a morte celular®?.

Por sua vez, o acido Usnico em células do carcinoma do ovario e adenocarcinoma do
célon induziu morte celular programada P2, Este metabolito também em células do cancro do

pulmio interferiu na proliferagio celular tumoral®,

O 4cido usnico também possui
propriedades anti-angiogénicas ao evitar a angiogénese tumoral ®*. Além disso, ambos os seus
enantiomeros demonstraram-se eficazes na inibicao da sintese de DNA em células do cancro
da mama e do pancreas®.

Alguns extratos de liquenes também possuem atividade anticancerigena, por exemplo,
o extrato metalénico de Parmotrema tinctorum que manifestou propriedades antiproliferativas

importantes através da alteragao da morfologia celular, fragmentagao nuclear e indugao da

apoptose P¢l,

5.5 Outras atividades farmacologicas relevantes

A sindrome respiratéria aguda grave 2, € provocada por uma estirpe do coronavirus
(SARS-Cov-2) que provoca a doenga Covid-19. A medicagao de individuos infetados tem sido
principalmente centrada no reaproveitamento de medicamentos antivirais disponiveis,
medicamentos imunomoduladores, anticorpos monoclonais e vacinas como profilaxia.
Contudo, o uso de fitometabolitos tem demonstrado eficacia no combate aos locais de ligagao
da proteina Spike presente na camada externa deste virus, o principal meio para a fixagao do
virus as células epiteliais respiratorias. Neste sentido, um estudo foi feito para avaliar as
capacidades de ligagao a proteina Spike de alguns metabolitos liquénicos. Os resultados
mostraram que alguns metabolitos, nomeadamente os acidos criptoestictico e quaesitico

foram eficazes no bloqueio das regioes de reconhecimento das células-alvo da proteina Spike
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e, dessa forma, podem ser efetivamente utilizados no tratamento desta sindrome respiratoria
7] Noutro estudo, foi demonstrado que o acido Usnico possui atividade antiviral contras trés
estirpes deste virus: Wuhan, Delta e Omicron, sendo a sua atividade contra esta ultima
comparavel a do antiviral remdesevir. Na medida em que a sua atividade antiviral pode ser
amplificada pela introdugao de porgoes secundarias, a atividade de diferentes derivados foi
avaliada. Similarmente ao acido Usnico, dois derivados, um com um grupo hidroxilo adicional
na posicao |4, e outro resultante da hidrogenagao do acido usnico, demonstraram atividade
antiviral elevada contras as trés estirpes testadas, ao se ligarem a glicoproteina de superficie
S, diminuindo assim a sua reatividade e dificultando a sua interagdo com o receptor celular
ACE2 das células-alvoP®. Por fim, o 4cido (+)-AU demonstrou maior atividade contra a
variante beta comparativamente as variantes alfa e delta, concluindo assim que a sua atividade
antiviral é dependente da variante .

O virus Dengue € um virus do género Flavivirus e é transmitido pela picada do mosquito
do género Aedes. Num estudo, dezoito depsideos e depsidonas liquénicos foram testados
contra o virus dengue serotipo 2. Entre estes, dois depsideos e uma depsidona conseguiram
inibir este virus sem citotoxicidade aparente: acido difractiico (99.98% + 0.04%), acido
barbatico (99.99% + 0.02%) e parmosidona C (96.48% + 2.90%). Todavia, o acido difractaico
destacou-se pela sua maior seletividade e atividade antiviral semelhante contra o virus Dengue
serotipo |-4, virus Zika e ainda virus Chikungunya. A atividade foi demonstrada na fase tardia
do ciclo de vida viral, na qual este metabolito impediu a produgao de particulas infeciosas ao
interferir com a replicagao “%.

O virus Influenza é um problema de saude publica global, causando epidemias anuais e,
por vezes, pandemias, sendo responsavel por 3300-48600 mortes por ano. Devido a sua
elevada capacidade de mutagao, este virus é capaz de desenvolver rapidamente resisténcia aos
medicamentos, o que torna mandatéria a busca de novos farmacos antivirais *'!. Neste sentido,
a atividade antiviral de derivados sintéticos de AU contra varias estirpes do virus Influenza foi
avaliada in vitro e in vivo, tendo todos os compostos demonstrado atividade nas varias estirpes
através da supressao da replicagao viral. Contudo, uma enamina de AU, demonstrou a maior
atividade in vivo com a redugao significativa da letalidade de murganhos infetados. Além disso,
nao originou estirpes resistentes e a sua hepatotoxicidade foi reduzida comparativamente ao
AU, evidenciando a sua possivel utilizagio no tratamento de infecdes por virus Influenza 2,
Por outro lado, a parietina e AU foram avaliados relativamente as suas atividades contra o
arenavirus Junin, agente etiologico da febre hemorragica argentina. O AU exibiu uma atividade
antiviral, inibindo a replicagao viral, enquanto a parietina uma atividade virucidal, através de

um efeito sobre as particulas infecciosas **.

37



Num estudo, os extratos de Usnea longissima e Cetraria ornata revelaram elevada
que os metabolitos AU, acido barbatico, acido difractaico e ainda acido evérnico, foram
identificados como os responsaveis por esta inibicio. Destes compostos, o AU foi o que
demonstrou a maior inibigio.

A atranorina, por sua vez, é outro metabolito com atividade antiviral comprovada,
nomeadamente contra o virus da Hepatite C (HCV), sendo o seu mecanismo de agao
semelhante ao do antiviral erlotinib, através da inibiciao da infecao viral nas células alvo!®.

Também os metabolitos montagnetol e orselinato de metil demonstraram atividade
antiviral contra o virus Herpes simplex | (HSV-1), tendo o montagnetol maior poténcia e menor
toxicidade contra as células hospedeiras. Por outro lado, exibiu melhor estabilidade com a
proteina alvo, timidina quinase (enzima essencial para a replicagao do DNA viral), além de
estabelecer algumas interagcoes essenciais e necessdrias para a atividade desejada,
comparativamente ao antiviral aciclovir®l,

Outro virus para o qual os metabolitos liquénicos demonstraram atividade foi o virus
sincicial respiratorio (RSV), nomeadamente o acido sequicaico. Neste sentido, o acido
sequicaico, em dose muito baixa (EC60 de 15.78 pg/ml), foi avaliado como imunomodulador
celular. Os resultados revelam que este metabolito protege as células infetadas da
citopatologia induzida pela infecao. Além disso, demonstrou algum grau de atividade
imunorreguladora, aumentando a proporgao de linfécitos T CD8+ e CD4+,
comparativamente aos grupos controlo. Por fim, conseguiu ainda inibir este virus, na fase de
replicagio viral 7.,

6. Estudos de caso: liquenes com potencial terapéutico

6.1 Lobaria pulmonaria

Lobaria pulmonaria é um liquen folioso que, comparativamente a outros liquenes, é
menos tolerante a dessecacio e altamente sensivel & poluicio atmosférica ?. A populagio
mundial deste liquen diminuiu consideravelmente nos ultimos 60 anos, e, atualmente, € uma
espécie ameagada em muitos paises da Europa Ocidental °.

Esta espécie possui algumas atividades farmacolégicas descritas incluindo anti-
proliferativa, antioxidante, antibacteriana e até inibicao da enzima acetilcolinesterase nao sé
através de uma depsidona isolada C; H,sO5 na sua forma diacetato [''! mas também a partir de
de uma mistura de depsidonas acetiladas, que demonstraram uma inibicio moderada desta
enzima %,

No que se refere as suas propriedades antiproliferativa, antimicrobiana e antioxidante,

o extrato de L. pulmondria mostrou-se como sendo uma boa fonte de substancias citotoxicas,
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com inibicao da atividade metabdlica em células de cancro do colo do Utero, colon, mama,
pulmao, ovario e leucemia. Por outro lado, o extrato deste liquen mostrou-se eficaz contra o
S. aureus, registando a maior zona de inibicao (105.41mm) e a atividade antioxidante mais
promissora entre todos os extratos analisados (C. islandica E. prunastri S. tomentosum X. elegans
U. hirusta P. furfuracea)!'”.

No que toca a sua atividade anticancerigena, o acido estictico isolado de L. pulmonaria
demonstrou uma atividade moderada sendo que as células do cancro do célon foram mais
sensiveis que as células do cancro da mama ['*!. Além disto, o extrato metandlico deste liquen
demonstrou atividade anti-proliferativa e conseguiu reduzir a viabilidade celular de uma forma
dose-dependente em células do cancro da mama e do pulmao!'.

Ademais, num estudo in vivo que analisou a atividade gastroprotetora e antioxidante de
extratos e dos metabolitos rizonaldeido e alcool rizonilico deste liquen em ulceras gastricas
induzidas por indometacina, foi observado que estas lesoes foram significativamente reduzidas
pelos extratos acetonico, de hexano e pelo metabolito alcool rizonilico, contrariamente ao
metabolito rizonaldeido. Por outro lado, todos os extratos juntamente com o alcoéol rizonilico
reduziram substancialmente a peroxidagao lipidica e aumentaram os parametros antioxidantes
2l Noutro estudo, estes mesmos metabolitos em conjunto com isidioforina e pulmonarianina,
isolados a partir de L. pulmonaria, demonstraram a melhor capacidade em inibir a peroxidacao
lipidica em comparagao com os restantes compostos testados e capacidade de eliminagao de

radicais livres?.

6.2 Cetraria islandica

Cetraria islandica, também designado de Musgo da Islandia, é um liquen do tipo folioso
que apresenta varias propriedades bioldgicas, imunomoduladoras, antioxidantes,
antimicrobianas e anti-inflamatdrias. De acordo com o Comité de Medicamentos a Base de
Plantas (HMPC), este liquen pode ser usado como demulcente para irritagdes no trato
respiratorio superior, laringite, tosse seca, e no tratamento da perda de apetite temporaria. A
importancia deste liquen é relevante no uso terapéutico tradicional e moderno, especialmente
como suplementos alimentares e produtos farmacéuticos 'l Além disso, vale a pena referir a
existéncia nao s6 de uma monografia da Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) como
também de patentes sobre as propriedades terapéuticas desta espécie ['°l.

Entre os seus metabolitos, o AU, protocetrarico, fumarprotocetrarico e
protoliquesterinico destacam-se pelas suas propriedades farmacologicas e a liquenina e a

isoliquenina por serem os principais glucanos presentes neste liquen ['*.
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O 4cido fumarprotocetrarico apresenta atividades antitumoral, anti-inflamatoria,
antibacteriana e inseticida. Contudo, este metabolito demonstra também atividades
antioxidante e expetorante. Acredita-se que este metabolito exerce o seu efeito expetorante
através da estimulagao do reflexo vagal. Contudo, pode também ser explicada pela redugao
da viscosidade do muco e promogao do transporte mucociliar. Por outro lado, esta depsidona
reduziu a peroxidagao lipidica no tecido pulmonar por administragao intrapleural, confirmando
assim a sua atividade antioxidante 1. Além disso, demonstrou potencial neuroprotetor em
neurdnios e astrécitos contra o stress oxidativo induzido por H,O, e atividade antioxidante
através da eliminacgao de radicais livres, atenuagao da sintese intracelular de ROS e da deplegao
dos niveis de glutationa (antioxidante intracelular nao enzimatico). Por outro lado, conseguiu
diminuir a apoptose, evidenciado pela redugao da expressao e atividade da caspase 3, enzima
envolvida na apoptose!”..

Outro metabolito predominante neste liquen é o acido protoliquesterinico o qual
existe sob a forma de 2 enantiomeros: positivo e negativo. O enantiomero positivo, a
semelhanga do acido liquesterinico, revelou bom potencial como agente antitripanossomal
contra Trypanosoma brucei (agente etioldgico da doenga do sono) no qual a sua hidrofobicidade
relativamente elevada favoreceu a sua permeabilidade nas células patogénicas’’l. Este
metabolito também demonstrou atividade anti-proliferativa em varias linhas celulares
cancerigenas. Contudo, os seus efeitos proapoptose demonstraram serem linha celular
dependentes. Por outro lado, este acido conseguiu penetrar em células pancreaticas

s’®. Noutro estudo, este composto

cancerigenas e, dessa forma, induzir efeitos intracelulare
provocou alteragoes morfologicas e inibiu a sintese de DNA em células de carcinoma mamario
e leucemia’’.

Por sua vez, o acido protocetrarico € um bom agente antimicrobiano uma vez que
inibiu significativamente o crescimento de bactérias e fungos de importancia clinica, tendo
mostrado maior atividade contra Salmonella typhi, Klebsiella pneumoniae e Mycobacterium
smegmatis, comparativamente ao antibiético de referéncia: ciprofloxacina. Uma atividade
antifungica mais pronunciada foi observada contra Trichophyton rubrum comparativamente ao
composto de referéncia anfotericina B. Noutro estudo, também exibiu citotoxicidade contra
células de melanoma e carcinoma do célont”,

Apesar de pouco estudadas, também as melaninas deste liquen demonstraram atividade
antioxidante, que pode ser explicada pela sua natureza fenélica””.

Por sua vez, os extratos de C. islandica também demonstram propriedades terapéuticas.
No que toca a sua atividade antimicrobiana, o extrato de petroleo foi o que demonstrou maior

atividade contra H. pylori, tendo sido o acido protoliquesterinico o composto responsavel por
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esta acaol”®l. Noutro estudo, dentro de todos os extratos analisados foi o extrato de acetona
de C. islandica o que demonstrou a melhor atividade contra bactérias Gram-positivas (S. aureus,
S. epidermidis e S. pyogenes). Além disso, foi o extrato que demonstrou a maior atividade contra
P. aeruginosa, atividade essa superior que alguns antibioticos de referéncia. Contudo, o extrato
metandlico nio exibiu atividade contra bactérias Gram-negativas®”.

Relativamente a sua atividade antioxidante, o extrato metandlico de C. islandica
demonstrou uma elevada capacidade de redugao e eliminagao de radicais livres. Em outro
estudo, no qual se comparou a atividade antioxidante de varios extratos, foi o metanodlico que
demonstrou a maior atividade. Considerando as propriedades antioxidantes e as implicagoes
de processos oxidativos na diabetes, o potencial protetor deste liquen também foi estudado.
Num destes estudos, o extrato aquoso aumentou a atividade de enzimas antioxidantes e
diminuiu a peroxidagao lipidica em eritrocitos humanos com Diabetes Mellitus tipo | (DM 1).
Noutro estudo, este mesmo extrato diminuiu o stress oxidativo e aumentou a capacidade
antioxidante em murganhos com DM |],

No que diz respeito as suas propriedades antivirais, o extrato metanolico exibiu uma
atividade antiviral potente contra os virus influenza A/H3N2 e A/H5N aviario (subtipos do
virus influenza A) ao inibir a sua replicagao enquanto o extrato aquoso apenas conseguiu

exercer o mesmo efeito com uma concentragio superior (500 1 g/ml)®'.

Por sua vez, a atividade imunomoduladora do extrato aquoso, dos acidos
fumarprotocetrarico e protoliquesterinico isolados, bem como dos polissacarideos liquenina
e isoliquenina na maturagao de células dendriticas, foi estudada. Este estudo, mostrou que o
extrato aquoso e a liquenina foram os uUnicos que demonstraram efeito e conseguiram
aumentar a expressao de receptores envolvidos na ativacao de linfocitos a superficie das
células dendriticas®®. Outro estudo demonstrou que o tratamento de células NK com um
polissacarideo de C. islandica e seus derivados sulfatados aumentou a viabilidade celular, induziu
a ativagao destas células e, consequentemente, a sua citotoxicidade, demonstrando assim o
seu potencial imunomodulador™!,

Finalmente, o Musgo da Islandia é abundante em mucilagens. Devido a sua natureza
aderente, essas mucilagens atuam nas membranas mucosas, aderindo a elas e formando uma
camada protetora que age como uma barreira, prevenindo o contato com substincias
irritantes. Além disso, as mucilagens tém a capacidade de hidratar e lubrificar as mucosas e
fluidificar o muco, reduzindo as inflamagoes. Neste sentido, sao varios os xaropes que incluem

®

C. islandica na sua composicio, nomeadamente Supracare®; Aquilea Xarope Tosse Forte® e

® 2 [E31B41(85]

Alitussin™, os quais se destinam a tosse secal/irritativa e também tosse produtiv
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6.3 Usnea barbata
Usnea barbata, comumente conhecido como Barba-de-Velho, é um liquen fruticoso.
Em espécies do género Usnea, o AU representa o metabolito secundario mais predominante

B¢ Devido ao seu elevado teor em AU, este liquen apresenta uma grande variedade de

propriedades farmacoldgicas, nomeadamente antioxidante, antimicrobiana e antitumoral!'®.
Sao varios os estudos que comprovam as propriedades antioxidante e citotdxica de U.
barbata. Num estudo, o AU foi o principal composto fendlico identificado em todos os
extratos de Usnea barbata, tendo o extrato supercritico de CO2 (SCE) apresentando o maior
teor deste metabolito, o qual revelou nao so a atividade citotdxica mais potente como também
atividade antioxidante. Analises adicionais sugeriram os mesmos mecanismos citotoxicos de
SCE e AU, indicando que o menor IC50 do extrato estara relacionado ao maior grau de
producao de ROS. Desta forma, foi possivel concluir que existe uma boa correlagao entre o

'l Noutro estudo, foi

teor de AU nos extratos e a sua capacidade antioxidante e citotdxica
avaliada a atividade citotoxica do extrato seco de acetona de U. barbata. Primeiramente, a
atividade foi avaliada em larvas de artémia, a qual se mostrou diretamente proporcional a dose
e tempo de exposi¢ao com um efeito letal significativo alcangcado apos 24 horas de tratamento.
Além disso, a atividade contra células escamosas de carcinoma oral foi avaliada, tendo sido
diretamente proporcional a concentragao. Os resultados mostraram que o tratamento com
este extrato resultou numa reducao significativa da viabilidade celular e aumento consideravel
no numero de células apoptéticas, confirmando assim a expressao do efeito citotoxico através
do mecanismo da apoptose®®. Por sua vez, os extratos de acetona e de acetato de etilo, os
quais continham o maior teor em AU, mostraram o efeito citotoxico mais significativo, com
um comportamento pro-oxidante, induzindo stress oxidativo. Por oposigao, em células nao
cancerigenas, induziram efeito antioxidante, o que indica uma citotoxicidade diferenciada entre
células tumorais e células nao tumorais. Por fim, observou-se que alguns extratos afetaram a
capacidade das células cancerigenas de formar colénias, e, consequentemente metastases!'®.
Noutro estudo, o extrato metandlico de U. barbata demonstrou citotoxicidade contra células
de carcinoma espinhocelular oral, com a indugao de morte celular preferencial em células
cancerigenas, através da apoptose, stress oxidativo com sobreprodugao de ROS e danos no
DNA!"L, Por outro lado, foi avaliado o efeito antitumoral de metabolitos secundérios isolados
de U. barbata em células de cancro colorretal. Neste estudo, o metabolito acido 2-O-cafeoil
alfitolico (20CAA), um triterpendide, exibiu atividade antitumoral concentragao-dependente
ao induzir apoptose através da modulagao da expressao de genes: supressao da expressao de
genes antiapopticos e indugao de genes apopticos. Além disso, este triterpendide inibiu a

migragao e a invasao das células cancerigenas bem como a sua proliferagao. Conjuntamente,
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estes resultados sugerem que este metabolito € um bom candidato no tratamento do cancro
coloretal™., Por fim, avaliou-se a atividade antioxidante e citotoxica do extrato de U. barbata
em oOleo de canola, comparativamente a este 6leo na forma isolada, o qual se destaca pelo
elevado teor em compostos fenodlicos e atividade antioxidante significativa. Os resultados
obtidos demonstram que o extrato possui uma atividade antioxidante mais potente.
Igualmente, a citotoxicidade foi maior no extrato do que no dleo isolado. Estes resultados
sugerem assim um possivel sinergismo entre os compostos liquénicos e os fitoconstituintes
do dleo de canola (icidos fendlicos, tocoferdis, fitoesterois e carotenoides)®”.

Relativamente a sua atividade antimicrobiana, os extratos de metanol e acetato de etilo
mostraram atividade antibacteriana variavel contra espécies de Staphylococcus, sendo as mais
suscetiveis S. xylosus, S. sciuri, S. lentus e S. epidermidis. Contudo, a suscetibilidade foi superior
no extrato de metanol do que no acetato de etilo, respetivamente, o que pode ser devido ao
fato de o metanol extrair mais compostos antimicrobianos ativos devido a sua elevada

polaridade™

. Noutro estudo, os resultados obtidos, mostraram que dos extratos de U.
barbata, o de etanol demonstrou a maior atividade antioxidante. Ja na atividade antibacteriana,
a zona de inibicao foi de 36 mm para o extrato de etanol e 35mm para o de acetona.
Correlacionando o efeito antibacteriano com o potencial antioxidante dos extratos analisados,
foi possivel notar uma proporcionalidade direta entre ambas as atividades!'”. Também foram
desenvolvidos filmes mucoadesivos orais contendo o extrato seco de acetona de U. barbata
(F-UBAs), os quais demonstraram atividade antitumoral sobre células do carcinoma
espinhocelular oral, induzindo stress oxidativo, autofagia, bloqueios no ciclo celular e ainda
diminuicao da sintese de DNA. Por outro lado, demonstraram atividade inibitoria dose-
dependente contra bactérias e fungos implicados em infecgoes orais em doentes
imunodeprimidios, nomeadamente S. aureus, P. aeruginosa, C. albicans, e C. parapsilosis:
mostraram efeitos semelhantes em ambos os fungos e atividade inibitdria superior contra P.
aeruginosa do que S. aureus. Devido a sua atividade inibitoria contra C. albicans, estes F-UBAs
conseguem manter um baixo risco na medida em que este fungo promove a progressao do
cancro. Todas estas propriedades levam a considerar a aplicagao potencial destes F-UBAs
como terapia complementar no carcinoma espinhocelular oral®,

Por fim, a U. barbata também demonstrou atividade anti-inflamatéria, nomeadamente
através da inibicio da sintese de prostaglandinas induzida pela radiagao UV-B em
queratindcitos, sem afetar a upregulation da enzima COX-2, sugerindo um efeito sobre a

atividade enzimética e nio sobre a expressio proteical®".
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1. Aplicacdes potenciais dos liquenes na medicina

7.1 Desenvolvimento de novos farmacos a partir de compostos liquénicos

A sintese de nanoparticulas usando extratos de liquenes esta, atualmente, no centro
das atengoes devido ao seu carater economico e ecoldgico: em vez de quimicos toxicos,
substancias isoladas ou presentes nos extratos sao utilizadas como agentes redutores na
sintese de nanoparticulas. Neste sentido, os liquenes tém sido empregues nesta sintese na
medida em que contém elevadas quantidades de compostos com capacidade redutora e
tampao (polissacarideos e compostos fendlicos). Além disso, algumas destas nanoparticulas
exibem maior estabilidade e, consequentemente, durabilidade que nanoparticulas sintetizadas
com outros reagentes”’. Num estudo, o poder redutor, a capacidade de eliminagio de radicais
livres, a atividade antidiabética, antibacteriana e antifingica de nanoparticulas de prata (AgNPs)
sintetizadas a partir do extrato aquoso de Parmelia perlata e a partir da sua fragao glicosidica
e alcaldide foram estudados. Observou-se que as AgNPs sintetizadas a partir da fragao
glicosidica apresentaram a maior atividade antibacteriana e antifingica contra Aspergillus niger,
maior poder redutor e maior atividade antidiabética com uma inibicao de 51,85% da enzima
alfa-amilase que as restantes nanoparticulas®. Estes resultados vdo de encontro a outro
estudo que indica que as diferentes biomoléculas presentes nos extratos cobrem as
nanoparticulas sintetizadas e, assim, potenciam nao so6 a sua biocompatibilidade como também
a sua atividade®™l.

Apesar das suas propriedades farmacologicas serem reconhecidas, a aplicagao
terapéutica do AU ainda nao foi introduzida devido, maioritariamente, a sua elevada
hepatotoxicidade e baixa solubilidade em agua. Todavia, a encapsulagao deste metabolito
demonstra ser uma estratégia adequada para ultrapassar estas limitagoes, proporcionando
segurancga e eficacia no seu uso. Em particular, a encapsulagao do AU em nanoparticulas e
lipossomas melhora a sua estabilidade, solubilidade e uptake intracelular como também garante
uma libertagao sustentada e controlada, modulando assim a toxicidade e favorecendo a sua
acumulagao no alvo. Neste sentido, foi estudada a atividade antitumoral de nanocapsulas de
AU em células de sarcoma in vivo. Os resultados confirmaram a atividade antitumoral das
nanoparticulas, as quais induziram um aumento da inibigao tumoral em 26.4%
comparativamente ao AU livre. Por outro lado, a hepatotoxicidade foi substancialmente
reduzida o que sugere que a nanoencapsulagao pode ser uma forma segura de usar este
metabolito no tratamento de cancros”. Noutro estudo, g-ciclodextrinas (b-CD) foram usadas
para melhorar a solubilidade do AU e a inclusao do complexo AU:B-CD em lipossomas por

forma a explorar a atividade antibacteriana destes. Foi observado que, a solubilidade deste
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metabolito aumentou na presenga das p-ciclodextrinas sendo que nao foram detetadas
diferengas entre as atividades do metabolito isolado e dos lipossomas, favorecendo assim a
hipotese de que a complexagao com ciclodextrinas nao interfere na atividade. Além disso, a
encapsulagio do complexo em lipossomas resultou numa modulagao in vitro da cinética de
libertagdo do AU uma vez que apresentou um perfil de libertagio mais prolongadol”l. Estes
micro e nanosistemas potenciam a atividade antibacteriana deste metabolito, nomeadamente
a sua capacidade de destruicao de biofilmes, mostrando-se maior eficacia que o AU isolado.
Isto pode ser explicado pelo perfil de libertagao bifasico extenso, com uma libertagao inicial
rapida (burst effect), necessaria para a erradicagao do biofilme e que leva a concentragoes
elevadas, seguida de uma libertagao mais lenta a longo prazo por forma a manter esta inibicao
e dificultar o crescimento do biofilme™®. Adicionalmente, os lipossomas de AU demonstram
capacidade em estabelecer sinergismos com farmacos, nomeadamente com a rifampicina, um
farmaco de |° linha no tratamento de tuberculose multirresistente, e com a vancomicina,
antibiotico utilizado no tratamento de infegoes por S. aureus meticilina-resistente, potenciando
as suas atividades antibacterianas® '™,

Na medida em que a atranorina € uma molécula instavel, especialmente em pH acido
e neutro, com capacidade de induzir anemia, foram desenvolvidas nanoparticulas de 6xido de
ferro de atranorina por forma a avaliar as suas propriedades antitumorais contra células
estaminais do cancro gastrico (GCSCs). In vitro e in vivo, foi confirmada a sua capacidade em
inibir significativamente a proliferagao, invasao de GCSCs e angiogénese e em induzir stress
oxidativo, acumulagao de Fe2+ e ferroptose (morte celular programada dependente de ferro).
As nanoparticulas também induziram a diminuicdo da estabilidade, tempo de semivida e
atividade destas células!'®",

Contudo, é desconcertante a falta de ensaios clinicos envolvendo especificamente
liquenes. Do meu conhecimento, quatro ensaios clinicos foram realizados com liquenes, dois
dos quais com extrato aquoso de C. islandica; outro assente numa preparagao homeopatica de
L. pulmonaria, Luffa operculata e dicromato de potassio, por fim, um ensaio clinico acerca dos
efeitos de um suplemento a base de liquenes do género Cladonia. Apesar de serem estudos
pouco representativos devido ao reduzido nimero de voluntarios e de nao serem controlados
por placebo, a EMA considera que os ensaios clinicos de C. islandica apoiam suficientemente a
sua utilizagao tradicional como demulcente em irritagoes orais ou faringeas e tosse seca
associada!'®. Desta forma, mais ensaios clinicos e estudos in vivo tém de ser realizados por
forma a confirmar as capacidades dos liquenes como fonte de compostos aplicados 4 medicina.
Uma das razoes plausiveis para a falta deste tipo de ensaios prende-se com a necessidade de

producao em larga escala dos metabolitos liquénicos, a qual precisa de melhor compreensao
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por forma a aumentar o seu rendimento em compostos clinicamente relevantes. E imperativo

determinar as condi¢des ideais necessarias para o crescimento dos liquenes!'®,

7.2 Potencial terapéutico em doencas especificas

O stress oxidativo, disfungdo mitocondrial e neuroinflamagio siao fatores
determinantes associados a doenga de Parkinson, o que sugere que compostos antioxidantes
e anti-inflamatérios podem constituir tratamento alternativo nesta doenga. Deste modo, foi
avaliado o efeito neuroprotetor e anti-inflamatério do AU em alteragdes cerebrais
semelhantes as da doenga de Parkinson induzidas em murganhos. Foi observado que o AU
suprimiu a disfungao motora e atenuou eficazmente alteragoes neurodegenerativas (perda de
neuronios) na substincia nigra e corpo estriado. Além disso, os niveis de fatores pro-
inflamatorios e ativagao de genes inflamatorios foram reduzidos na substancia nigra dos animais
tratados com AU, confirmando assim a sua capacidade em inibir processos inflamatorios no
sistema nervoso central (SNC) e a sua potencial aplicagao terapéutica nesta doenga e outras

associadas a neuroinflamagio!'®

. Por sua vez, o 4cido evérnico protegeu neurdnios contra a
morte celular, disfungao mitocondrial e stress oxidativo induzidos por |-metil-4-fenilpiridium
(MPP+), uma neurotoxina usada para induzir a doenga de Parkinson. Além disso, conseguiu
melhorar a disfungao motora, a perda neuronal dopaminérgica e reduzir a neuroinflamagao na
via nigroestrial, que contacta a substancia nigra ao corpo estriado e é responsavel pela fungao
motoral'®),

Uma das possiveis causas da doenca de Alzheimer é o deposito da proteina [3 -amildide
(A ) sob a forma de fibras amiloides ou agregados amorfos nao-fibrosos, provocando uma
transmissao neuronal anomala. A 3 1-42 é uma das isoformas mais citotdxicas, cuja agregagao
no SNC causa neuroinflamacao, stress oxidativo e apoptose de células neuronais. Neste
sentido, foram testadas diferentes concentragoes dos enantiomeros do AU para a redugao
dos défices cognitivos e inflamagao apos injecao de A 3 1-42 em murganhos. Ambos os
enantiomeros mostraram uma interagao com acetilcolinesterase semelhante a da galantamina
e propriedades nootroépicas tendo sido observada melhoria na aprendizagem e meméria nos
animais'®. Noutro estudo, focou-se na modificacio estrutural do AU mantendo as suas
propriedades anti-inflamatorias, por forma a potenciar a inibicao da agregacao da proteina Tau
(outro elemento importante na patogénese da doenga de Alzheimer). Um dos compostos
sintetizados, com um grupo acido p-benzdico, mostrou ser o mais promissor na inibicao da

agregacao desta proteina, reduzindo-a em 52%. Por outro lado, inibiu a libertagao de NO pelas

células da microglia em 41%, confirmando assim a sua atividade antineuroinflamatoria. Por fim,
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melhorou a memoria espacial, capacidades cognitivas dos murganhos com doenga de
Alzheimer provocada!'”). Similarmente, a parietina também demonstrou inibi¢io da agregagao
da proteina Tau dose-dependente!'®.,

Por outro lado, a doen¢a de Alzheimer é também marcada pela insuficiéncia em
acetilcolina. Uma vez que a acetilcolinesterase e butirilcolinesterase sao as enzimas
responsaveis pela degradacao da acetilcolina, a solugdo para aumentar os niveis deste
neurotransmissor ¢ a de inibir estas enzimas!'”.. Neste sentido, a atividade inibitoria do AU
sobre as enzimas acetilcolinesterase e butilcolinesterase foi avaliada. Observou-se uma forte
inibicao destas!''%. O 4cido perlatélico é outro composto a demonstrar esta atividade sobre a

acetilcolinesterase semelhante a da galantaminal''"!

, contrariamente ao acido lobarico que
mostrou inibicio moderadal''Z.

A Diabetes Mellitus representa um dos maiores problemas de saude a nivel mundial,
sendo a sétima maior causa de morte. Uma estratégia essencial para reduzir a glicémia é a de
inibir a atividade de enzimas envolvidas na digestao de carbohidratos, nomeadamente «a-
amilasel' . Alguns extratos liquénicos tém mostrado capacidade em inibir esta enzima e, dessa
forma, induzir efeitos benéficos na reducao do ritmo de digestao e assimilagao de agucares,
conduzindo assim a uma diminuigao da glicémia pés-prandial''l, Um exemplo é o extrato de
Usnea articulata com uma inibicao de 60% a uma concentragao de 75 mg/ml. Ao analisar a sua
composicio, detetou-se a presenca de AU, protocetrarico e fumarprotocetrarico!' . Esta
atividade inibitoria pode ser atribuida aos compostos fendlicos, na medida em que alguns
estudos relatam que a inibi¢cao desta enzima é influenciada pelo nimero de grupos hidroxilo e
as suas posigoes!' ",

A a-glucosidase é outra enzima chave envolvida na digestao de carbohidratos. Por isso,
a sua inibicao é vista como uma estratégia terapéutica na diminuicao da glicémia e glicémia
pos-prandial. Todavia, comparativamente a a-amilase, existem poucos liquenes que
demonstram atividade inibitoria, sendo exemplos: Caloplaca biatorina, Ramalina celastri, R.
nervulosa e R. pacifica. Os acidos salazinico, sekikaico e Usnico sao alguns metabolitos com
capacidade inibitéria desta enzima com inibigoes de 55.1%, 68.1% e 56.3%, respetivamente!''®.,
A zeorina, um triterpendide, é outro metabolito que possui atividade a-glucosidase inibitoria

forte, comparativamente a acarbose!''*!

. O AU, contudo, quando comparado com o extrato
do liquen Usnea sp, demonstrou atividade inibitoria moderada. Isto pode ser explicado pelo
fato do extrato conter varios compostos quimicos que atuam simultaneamente para inibir a
« -glucosidase, enquanto que o AU é um composto isolado que niao possui muitos grupos
hidroxilo, que desempenham um papel ativo neste alvo!'"’l, Por sua vez, num estudo, foram

preparados derivados de hidrazida da atranorina, os quais demonstraram uma atividade
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.....

o derivado com um grupo benzil na sua estrutura foi o que exerceu a inibigao mais potente,
por se ligar a aminoacidos chave no sitio ativo desta enzimal''",

A proteina tirosina fosfatase IB (PTPIB) é reconhecida como o principal regulador
negativo da sinalizagao da insulina, uma vez que provoca a diminuicao da fosforilagao dos
recetores de insulina, resultando na insulinorresisténcia em varios tecidos. Alguns compostos
responsaveis pela atividade inibitéria PTP1B demonstrada por alguns liquenes sao a zeorina,
os acidos atrarico, lecanodrico, giroférico, lobarico e atranorina, sendo que a poténcia inibitoria
parece ficar mais forte com o aumento da lipofilicidade. Desta forma, a zeorina, como sendo
o composto mais lipofilico, mostrou maior atividade inibitéria. Curiosamente, a zeorina,
atranorina e acido lecanorico demonstraram atividades antidiabéticas em mais do que um
parametro incluindo inibigao da a-glucosidase, da PTP|B e propriedades antiglicosilagao, tendo
assim maior potencial antidiabético que outros metabolitos!''‘l. Por sua vez, o 4cido sekikaico
demonstrou inibicao de a-glucosidase e a-amilase mais fortes que a inibicao da proteina
tirosina fosfatase IB. Além disso, a sua atividade hipoglicemiante causou uma redugao
significativa da glicémia. Histologicamente, os pancreas dos murganhos tratados com este
metabolito mostraram aumento significativo do nimero de células B-pancreaticas!''®.

No entanto, a maioria dos extratos e metabolitos liquénicos reportados como
antihiperglicémicos, foram também relatados separadamente como antioxidantes, inferindo
uma boa concordancia entre a atividade antioxidante e antidiabética!''*l. Exemplo disto sio os
extratos de acetato de etilo de G. gjarekarii e P. tinctorum que, num estudo, apresentaram
atividade antioxidante marcadamente superior do que os outros. Assim, a atividade
antidiabética destes extratos pode ser devida as suas propriedades antioxidantes!''”],

No que diz respeito ao AU, este induziu melhorias na hiperfagia, hiperglicémia, e
proteinuria in vivo. Contudo, nao preveniu a hipoinsulinémia, o que significa que atua de forma
insulino-independente. Os autores deste estudo concluiram que o efeito hipoglicémico deste
acido estd associado ao aumento da glicosuria e diminuicao significativa da expressao do
transportador SGLT-I, responsavel pela reabsor¢ao renal da glicose. Por fim, o tratamento
com AU reduziu a urémia, melhorou a fungio renal e corrigiu alteragdes oxidativas!*”. Noutro
estudo, foram sintetizados diferentes derivados do (+)-AU, sendo que o derivado contendo
um fragmento 4-trifluorometilfenil mostrou o efeito hipoglicemiante mais pronunciado com
uma dosagem de 50 mg/kg/dia. Porém, o proprio AU, na mesma dose nao demonstrou

atividade ['?',
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8. Conclusao

Nos ultimos anos, existe um forte interesse na caracterizagdo de compostos
biologicamente ativos de fontes naturais, nomeadamente liquenes, pelo seu potencial
terapéutico em infe¢oes (bacterianas e flngicas) devido a crescente resisténcia aos agentes
antimicrobianos de uso corrente; em alguns tipos de cancro por opgoes terapéuticas limitadas
devido aos efeitos secundarios; no tratamento antiviral dado o surgimento de novos virus e
diversas estirpes o que, consequentemente, pode dificultar o controlo das pandemias. Emerge
o seu potencial terapéutico em patologias especificas como a doenga de Alzheimer, Parkinson,

[ A sintese de

Diabetes Mellitus, caracterizadas por uma elevada prevaléncia mundia
nanoparticulas por “métodos verdes” a partir de extratos e metabolitos liquénicos também é
uma esperanga®.

Apesar da vasta diversidade de espécies de liquenes em todo o mundo, o nimero de
espécies estudadas e seus derivados é minimo®. Embora os liquenes tenham sido utilizados
na medicina tradicional em varias culturas, o seu papel na medicina moderna ainda nao foi
totalmente explorado. A realizagao de ensaios clinicos com liquenes é uma area de pesquisa
que merece uma atengao crescente devido ao seu potencial terapéutico, propriedades
farmacologicas, ainda negligenciados. A necessidade de ensaios clinicos com liquenes é de
importancia vital. Os liquenes contém mais de mil compostos bioativos identificados, tnicos
destes organismos, com um leque de atividades farmacoldgicas muito promissoras. No
entanto, a maioria destas atividades foi observada apenas em estudos in vitro e in vivo, e a
eficacia real destes metabolitos em seres humanos ainda requer confirmagao. Além disso, a
crescente resisténcia antimicrobiana, a elevada taxa de mortalidade por doenca oncologica, as
suas opgoes terapéuticas associadas a efeitos secundarios adversos e a procura de tratamentos
alternativos/complementares colocam os liquenes num patamar de interesse. O estudo
rigoroso sobre seguranca e eficicia dos biometabolitos dos liquenes é uma prioridade antes
do desenvolvimento de produtos farmacéuticos para uso nas comunidades.

Ensaios clinicos bem desenhados e conduzidos com mestria, podem fornecer dados
cientificos de confianga, seguranca, eficacia, dose terapéutica e efeitos secundarios, ajudando
na orientagao e tratamento de patologias. Desta forma, a realizagao de ensaios clinicos num
futuro préoximo, pode abrir portas para novos tratamentos complementares aos disponiveis e
abordar questoes criticas e preocupantes como a resisténcia aos antibioticos, tratamento das
neoplasias e das pandemias virais.

Neste ambito, os farmacéuticos desempenham um papel crucial na compreensao das
propriedades farmacolédgicas dos liquenes e no aconselhamento de medicamentos

fitoterapéuticos a base destes. Estar ciente das possiveis interagoes medicamentosas e efeitos
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secundarios associados a produtos a base de liquenes ajuda a garantir a seguranga e eficacia
dos mesmos quando associados a terapéutica dos utentes. Em ultima analise, o conhecimento
das potencialidades medicinais dos liquenes oferece mais opgoes terapéuticas personalizadas,
melhorando assim a qualidade de cuidados de saude prestados a populagao. Assim, o
envolvimento dos farmacéuticos no dominio das propriedades farmacologicas e
aconselhamento dos liquenes é da maior importancia, pois garante a utilizagao responsavel e

informada destes produtos naturais em beneficio dos utentes.
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