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Parte |

Relatorio de Estagio em Farmacia Hospitalar

Orientadora: Dra. Margarida Freitas



|- Lista de Abreviaturas

CUF — Companhia Uniao Fabril
FC — Farmacéutico Clinico

FH — Farmacia Hospitalar

HCD — Hospital CUF Descobertas

SF — Servicos Farmacéuticos



2- Introdugao

O curso de Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas da oportunidade de realizar
varios estagios a escolha dos estudantes, entre os quais se encontra o de Farmacia
Hospitalar (FH).

Segundo a Ordem dos Farmacéuticos, a FH “é um servigco de saude, que compreende
todas as actividades inerentes a selec¢ao, preparagao, armazenamento, manipulagao e
distribuicao de medicamentos e produtos de salde, assim como o aconselhamento aos
utentes e outros profissionais de saude sobre o uso seguro, eficaz e eficiente de
medicamentos e produtos de satde.” (Ordem dos Farmacéuticos - Conselho do Colégio de
Especialidade de Farmacia Hospitalar, 2018)

Um Farmacéutico Hospitalar é um Farmacéutico Clinico (FC). E da sua competéncia:

e Resolugao de problemas clinicos, juizo clinico e tomada de decisao: planear,
individualizar, optimizar e monitorizar uma terapéutica medicamentosa.

e Avaliagio e Gestio da Informagao Médica: O FC nao faz diagndsticos médicos mas
deve definir problemas especificos relacionados com o doente e os medicamentos,
de forma a avaliar a sua eficacia terapéutica para os problemas que surgem e se
necessario e conveniente comunicar com o médico.

e Comunicacao e educagao: O FC é um comunicador e educador. Deve evitar
informagao solta, utilizar a informagao escrita como complemento da oral, nao
exagerar nos detalhes pois o doente nao vai entender, transmitir o essencial de
forma directa, clara e objectiva de modo a que o doente compreenda. O objectivo
principal é a compreensao da mensagem por parte do doente.

e Gestao das populagoes de doentes: Deve integrar-se nas organizagoes e nos varios
sistemas de salde, analisar as terapéuticas instituidas, implementar protocolos
sempre que necessario (para que haja um padrao de actuagao e assim se possa
alcangar o melhor tratamento possivel para todos os doentes e também o mais
optimizado para cada doenga), recolher informagao relevante dos doentes e
identificar e corrigir erros na terapéutica. Para além destes, deve também fazer uma
aprendizagem continua e habitual com o objectivo de poder desenvolver novas
formas de tratamento.

e Conhecimento terapéutico muito abrangente: promover o uso racional do

medicamento de acordo com as Boas Praticas Farmacéuticas.



O meu estagio realizou-se nos Servigos Farmacéuticos (SF) da Companhia Uniao Fabril
(CUF) mais precisamente no Hospital CUF Descobertas (HCD) em Lisboa, de janeiro a
margo sob orientacdo da Dra. Ana Margarida Freitas — directora técnica dos servigos
farmacéuticos da CUF, assim como contei com o apoio de todos os outros profissionais
de saude, entre os quais, farmacéuticos, técnicos de farmacia e auxiliares de farmacia.

A rede de hospitais e clinicas CUF pertence ao grupo José de Mello-Saide e é
considerada uma instituicao privada de luxo nos cuidados de satde.

Durante estes dois meses tive oportunidade de passar por varias areas dos servigos
farmacéuticos, entre eles: preparagoes galénicas estéreis e nao estéreis (area de
manipulados), recepgao, armazenamento e distribuicio de medicamentos, controlo da
distribuicao de medicamentos estupefacientes e psicotropicos, farmacia clinica e
farmacocinética, gestao de qualidade, Kaizen, gestio de riscos e ensaios clinicos e
oncologia.

O principal objectivo deste relatorio € fazer uma analise critica do meu percurso
durante este estagio através de uma analise SWOT (Strenghts, Weaknesses,
Opportunities, Threats) que tal como o nome indica, pretende reflectir os pontos fortes

e fracos, assim como as ameagas e oportunidades do mesmo.



3- Analise SWOT

3.1- Pontos Fortes

A) Plano de estagio abrangente

Os SF do HCD contemplam diferentes areas, as quais sao integradas por farmacéuticos,
técnicos de farmacia e auxiliares de agao médica, de acordo com as fun¢oes que cada um
deve desempenhar.

No primeiro dia de estagio, recebi uma tabela com a indicagao do periodo e datas que iria
estar em cada uma das areas existentes. Comecei pelas preparagoes galénicas nao estéreis,
seguindo-se sucessivamente as areas de recegao, armazenamento e distribuicio de
medicamentos, farmacia clinica e farmacocinética, controlo da distribuicao de medicamentos
estupefacientes e psicotropicos, gestao de qualidade, kaizen, gestao de riscos e por fim
oncologia e ensaios clinicos. Para além destas que estavam inseridas no plano, tive ainda
oportunidade de auxiliar na preparagao de medicamentos estéreis sempre que necessario.
No periodo de estagio o plano foi cumprido, no entanto quando havia necessidade de apoio
extra em alguma drea que nao era a correspondente a essa semana, havia alteragao do
mesmo.

Esta forma de organizagao rotativa e dinamica permitiu-me obter um conhecimento
abrangente das varias areas da farmacia hospitalar e assim ter uma visao mais ampla de qual a
rotina de um farmacéutico hospitalar assim como de todos aqueles que trabalham nos

servigos farmacéuticos.

B) Bom ambiente e comunicagio entre a equipa técnica

Durante o curso sempre foi salientada a importancia da comunicagao e da colaboragao entre
os varios membros duma equipa multidisciplinar, a fim de melhorar a prestagao de cuidados
de saude e aumentar os beneficios para o doente.

Nos SF do HCD essa entreajuda é notoria. Existe um esforgo por parte de toda a equipa, no
sentido de haver uma efetiva cooperagao entre todos os profissionais de saude o que se
salienta pela equipa multifacetada, dinamica, empenhada e acima de tudo profissional que a
constitui.

Durante o processo de validagao de medicagao por parte dos farmacéuticos, ao qual tive
oportunidade de assistir mais afincadamente na semana correspondente a farmacia clinica e

farmacocinética mas que tive presente diariamente, foram algumas as vezes que assisti a



telefonemas dos mesmos para médicos ou enfermeiros para se poder chegar a um consenso
sobre algumas duvidas que surjam sobre o firmaco prescrito, doses ou até alternativas
terapéuticas aos mesmos. Também os proprios médicos, enfermeiros e auxiliares de agao
médica recorrem ao farmacéutico para esclarecer alguns problemas ou incertezas que
possam surgir.

Durante o estagio tive entio oportunidade de contactar com profissionais de saude
diferentes, com areas e graus de formagao distintos, o que me permitiu obter
conhecimentos praticos sobre a forma de realizar as tarefas com métodos de trabalho muito
proprios e variaveis. Considero que foi uma mais-valia para mim, uma vez que, se queremos
cada vez mais que exista essa equipa multidisciplinar cooperativa entre si, € essencial
perceber nao sé a parte dos farmacéuticos, mas também tudo o que inclui o mundo dos
outros profissionais de saude.

Outro aspeto que considero contribuir para o bom ambiente e comunicagao eficaz que
existe no HCD é o facto da farmacia ser num espago aberto, o que permite que todos os
membros da equipa estejam num espago comum o que facilita a troca de informagao e evita
perdas de tempo.

Relativamente a minha integragao, desde o primeiro dia que toda a equipa se disponibilizou a
ajudar no esclarecimento de duvidas, tentando sempre aumentar o meu conhecimento e
sem duvida existiu uma boa interacdo e cooperagao entre os estagiarios e os varios

elementos do HCD.

C) Preparagao galénicas nao estéreis

As preparagoes galénicas nao estéreis em meio hospitalar tém como finalidade preparar
medicamentos com especificidades que nao se encontram disponiveis no mercado,
destinados a serem administrados aos doentes hospitalizados.

Aquando da rece¢ao nos SF de uma prescricao médica de uma preparagao galénica nao
estéril, inicia-se o processo pela abertura de um novo nimero de lote interno de
manipulado, que constara no roétulo do medicamento que vai ser dispensado e na ficha de
preparacao do mesmo que fica na farmacia. Este nimero de lote é um numero sequencial
que permite controlar burocraticamente todos os passos dados pelo operador em relagao
ao medicamento em causa. Quanto a ficha de preparagao, nela consta o procedimento a
seguir, assim como alguns registos de controlo de qualidade e uma cépia do rotulo que

segue no medicamento (Anexo ).



De seguida, antes de iniciar o procedimento experimental propriamente dito é necessario
tomar algumas precaugoes de segurancga e higiene, como por exemplo, a desinfegao da banca
de trabalho e a sua protegao com um campo e também a colocagao de luvas pelo operador.
Se nesse manipulado forem utilizados acidos é obrigatoério utilizar 6culos e luvas de nitrilo,
assim como mascara e ligar o extrator de gases.

No final era indispensavel a colocagao do rotulo apos o seu correto preenchimento (Anexo
2), assim como de algumas etiquetas com chamadas de atengao por exemplo para as
condigoes de conservagao (uso externo, conservagao no frigorifico, manter fora do alcance
das criangas, entre outros).

Entre as varias preparagoes galénicas que realizei, encontram-se os bochechos de nistatina,
papéis medicamentosos de resinas, enchimento de capsulas com varias substancias, assim
como solugoes alcodlicas, de midazolam e de acidos tricloroacéticos.

Todas as etapas criticas do procedimento (medi¢ao de volumes, pesagens e libertagao final
do lote) foram sempre validadas por um farmacéutico. No entanto, esta foi uma fase do

estagio de grande autonomia e responsabilidade.

D) Distribuigao, recegao e armazenamento de medicamentos

Neste setor dos SF foi possivel ter contato com reposicao de stocks, reembalagem e
também distribuicao por dose unitaria.

A gestao da reposicao de stocks no HCD tem por base um sistema chamado KANBAN
(Anexo 3): um cartao plastificado no qual estio escritas informagoes como o ponto de
encomenda (stock minimo), o codigo e nome do medicamento ao qual pertence, a sua
localizagao na farmacia e também a quantidade a ser encomendada quando se atinge o tal
ponto de encomenda. Este cartio estd colocado na prateleira do correspondente
medicamento de modo a que atras dele se encontrem o nimero de caixas correspondentes
ao ponto de encomenda. Os medicamentos siao retirados da prateleira, consoante a
necessidade, por uma ordem especifica (da frente para tras e da direita para a esquerda) e
assim que se atinge o KANBAN, significa portanto que se atingiu o dito ponto de
encomenda. Nesta altura, o cartao é retirado da prateleira e colocado num sitio proprio
para o efeito onde estio os medicamentos a serem encomendados. Este ponto de
encomenda é calculado de acordo com a rotatividade do medicamento e a necessidade do
mesmo no hospital. A correta utilizacio do KANBAN é preponderante para que haja uma
boa gestao de stocks, caso contrario pode ocorrer rotura do mesmo o que coloca em causa

a terapéutica dos doentes.



A distribuicao por dose unitaria é feita somente apos ter chegado aos SF uma prescrigao
médica e esta ter sido validada por um farmacéutico. Cada um destes profissionais de saiude
é responsavel pela validagao da medicagao de determinada especialidade médica, por pisos
que lhe estao atribuidos.

Apos ocorrer este processo inicia-se a preparagao em si, que vai cobrir as necessidades de
cada doente nas 24h seguintes. Os auxiliares de agao médica, neste ponto, vao reembalar os
comprimidos ou capsulas ja em unidoses, que nao apresentem lote e validade. Ha casos em
que um comprimido nao corresponde a dose indicada para o doente e neste caso, sao
fracionados nas partes necessarias. Apos esta reembalagem, ha uma nova validagao por um
farmacéutico e de seguida sao colocados em gavetas individuais do carro de distribuigao
correspondente ao piso onde se encontra o doente, devidamente identificados.

Nos pisos correspondentes a unidade de cuidados especiais ao recém-nascido (UCERN) e a
unidade de cuidados intensivos polivalentes (UCIP), existe uma zona especial de farmacia, na
qual se faz a reposicao de stock de medicamentos diariamente.

Assim, posso concluir que nesta parte do estagio consegui ficar com uma melhor percegao

do circuito do medicamento em meio hospitalar.

E) Controlo da distribuicao de medicamentos estupefacientes e psicotropicos

Os estupefacientes e psicotropicos sao medicamentos sujeitos a uma legislagao especifica e
restrita, comprovando o controlo e cuidado necessario no seu armazenamento, bem como
na sua dispensa e distribuicao. Por este motivo, encontram-se guardados num cofre,
ordenados por ordem alfabética e por dosagem, ao qual s6 alguns farmacéuticos tém acesso.
O circuito interno destes medicamentos segue as normas estabelecidas no Decreto-Lei n°
15/93, de 22 de Janeiro; Decreto-Regulamentar n°61/94, de 12 de Outubro e portaria
n°981/98, de 8 de Junho.

Aquando da sua chegada aos SF, é comparada a encomenda rececionada com a nota de
encomenda de modo a verificar se coincide. De seguida, recorrendo Ao anexo IV, no qual se
registam os movimentos de entrada e saida destes medicamentos, da-se entrada dos
referidos medicamentos. Neste anexo, é necessario colocar data de entrada, nimero de
codigo, nome do farmaco, dose, forma farmacéutica, quantidade, servigo a que se destina ou
fornecedor e quantidade remanescente no cofre.

Por serem medicamentos que requerem um elevado controlo dados os seus efeitos

extremos quando administrados erradamente, a sua dispensa requer rigor. Para tal, utiliza-se

o Anexo X composto por duas folhas, uma original e um duplicado. Esta folha apresenta
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informagao o medicamento a ser dispensado, o seu cédigo, o numero de unidades que sao
cedidas e o servigo ao qual se destina. Esta folha, ja acompanhada pelo medicamento, tem
que ser validada por um farmacéutico, de seguida pelo auxiliar de agao médica que distribui
pelo piso correto e ainda pelo enfermeiro que recebe a medicagao no servigo em causa. O
enfermeiro quando administra o medicamento tem também que registar que o fez. Quando
€ necessario repor esse farmaco nos servigos, as duas folhas sao enviadas para a farmacia,
para que possa ser dispensada exatamente a mesma quantidade que ja tinha sido
anteriormente cedida. Uma das folhas fica na farmacia e a outra segue de novo para o piso
para ser arquivada. Antes de ser cedido novamente o medicamento, ha uma verificagao por
parte dos farmacéuticos a fim de comprovar que o doente em causa ainda necessita de facto
do farmaco em causa.

Apos isto, € também importante fazer a contagem do cofre, pelo menos semanalmente, para
que nao haja extravios ou enganos na cedéncia dos mesmos e para serem detetados
antecipadamente possiveis erros.

Para além destes cuidados, existe ainda outro anexo, o Anexo VII, através do qual se faz a

requisicao deste tipo de medicamentos para a farmacia.

F) Oncologia: acompanhamento da validagao de protocolos e da preparagao e administragao

de citotoxicos

O primeiro dia nesta area foi dedicado a familiarizagao e leitura dos protocolos mais comuns
no HCD. Deste modo, fiquei a saber mais sobre farmacos com os quais nao temos grande
contacto durante o curso e a0 mesmo tempo preparou-me para o contacto mais pratico
que iria ter o resto da semana.

O processo inicia-se com a ida do doente oncoldgico ao hospital no dia agendado para
realizar andlises e ir a consulta médica. De seguida é feita a validagdo dos protocolos pelos
SF e apds isto, se nao houverem contra-indicagoes, inicia-se o tratamento de quimioterapia.
A validagao da prescricio médica em oncologia, é entao da responsabilidade do
farmacéutico. Para tal, ha varios aspetos a ter em consideragao: nome do doente, peso,
altura e superficie corporal (m?), diagnéstico, qual o protocolo de quimioterapia, nimero do
ciclo em que se encontra, datas do Ultimo e do proximo tratamento, dose(s) do(s)
farmaco(s) (normalmente com base na superficie corporal), forma farmacéutica, diluigoes e
respetivas concentragoes finais, tempo de perfusao e via de administragao, pré-medicagao,
por fim, avaliagdo do estado geral do doente através do processo clinico e analises clinicas

do mesmo (especialmente a medigao da hemoglobina, neutrdfiilos e plaquetas). A validagao
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dos protocolos é feita de acordo com o resumo das caracteristicas do medicamento (RCM)
e com guidelines e artigos internacionais, sendo as principais fontes o NCCN e o CDC
cancer. Se existirem discrepancias entre a prescricao e o que recomendam as guidelines, o
médico é contactado antes da preparagao do citotoxico e feitos os ajustes em concordancia.
Existem trés momentos de validagdo, o primeiro é no hospital de dia, onde sao
administrados os medicamentos, o segundo é na farmacia antes da preparagao do tabuleiro e
da entrada para a sala (compreende uma nova confirmagao das doses, concentragoes finais,
solugoes de diluigao, sistemas a utilizar e se ha necessidade de utilizar filtros na preparagao)
e o terceiro € aquele que permite a libertagao do lote quando ja concluido todo o
procedimento de preparagao (por exemplo, faz-se a verificagdo da inexisténcia de
precipitados e do correto volume final).

Antes de iniciar a preparagao, € necessario abrir um numero de lote interno que ¢é
sequencial e fica como prova da preparagao do citotdxico, na farmacia. Existe igualmente
uma folha na qual se regista o nimero de lote, a validade, a dosagem e o laboratério dos
farmacos usados e também se cola um exemplar do rétulo.

De seguida, na antecamara, compoe-se o tabuleiro com o material necessario e coloca-se no
intercomunicador que da acesso a sala de preparagao. Nesta sala a pressao do ar é negativa
e a camara de fluxo laminar é vertical para promover a protecao do operador e é
obrigatoria a utilizagao de luvas de nitrilo, batas descartaveis, mascara, touca e também um
protetor plastico para os pés.

Ao terminar a preparagao, o tabuleiro é novamente colocado no intercomunicador e
retirado para a antecamara, onde o medicamento vai ser acondicionado e rotulado. Todos
os farmacos fotossensiveis sao revestidos com papel de aluminio e os que necessitam de ser
conservados no frigorifico tém uma etiqueta indicativa disso. Todos os citotoxicos tém uma
etiqueta roxa que diz “CITOTOXICO”.

Por fim, ainda no ambito da oncologia, tive oportunidade de ir ao hospital de dia algumas
vezes e assistir 2 administragao dos farmacos. Neste servico, pude contactar com médicos e
enfermeiros que me deram breves explicagdes sobre o que estavam a fazer com
determinado doente, inclusive presenciei uma situagio em que o farmaco estava a ser
administrado ha pouquissimos minutos e a doente sentiu de imediato efeitos secundarios,

como vomitos e tonturas.



G) Farmacia Clinica: validagao de terapéutica e farmacocinética

Esta area dos SF &, sem duvida, aquela em que é imprescindivel a presenga de farmacéuticos.
A validagao da terapéutica é feita diariamente por pisos, sendo que um farmacéutico &
sempre responsavel pelo mesmo piso, para que seja mais facil estar atualizado sobre o
estado clinico de determinado doente e também acompanha-lo do inicio ao fim do
internamento. Através da validacao pelo farmacéutico podem ser evitados erros de
prescrigao. Por exemplo, quando ha uma discrepancia na prescricao que nao foi detetada
pelo médico, esta pode ser corrigida aquando da sua descoberta pelo farmacéutico.

Uma situagao que requer atengao € a monitorizagao de antibidticos cujas doses dependem
da funcao renal, mais especificamente da c/earance da creatinina e apresentam uma margem
terapéutica estreita (dose tdxica muito proxima da dose terapéutica). Isto acontece na
vancomicina e na gentamicina. Tive oportunidade de assistir @ monitorizagao da primeira e
perceber que, sendo um antibiético tempo-dependente, é mais benéfico realizar varias
administragoes do mesmo, para que a concentragao de farmaco esteja sempre acima do
nivel minimo inibitério. Em contrapartida, num antibidtico concentragao-dependente como €
o caso do segundo, é mais benéfico administrar apenas uma dose por dia, mas esta ser mais
elevada, devido a existéncia do efeito pds antibiotico. O que se pretende com isto é obter
um vale o mais préoximo possivel de zero e o pico estar no intervalo desejado. Este estudo é
feito ao terceiro dia de administragao do antibiotico, com o auxilio de um programa
informatico, no qual se inserem dados do doente como a clearance da creatinina, idade,
sexo, doses e as horas das administragoes. O objetivo principal é garantir a seguran¢a do

doente.

H) Acompanhamento da preparagao de formas galénicas estéreis

A preparagao de formas galénicas estéreis é da responsabilidade de farmacéuticos e um
técnico.

Neste caso é também necessario abrir um nimero de lote interno, que é sequencial, e
preparar tudo antes de entrar na sala de preparagoes. O operador tem que estar protegido
pela farda do hospital, em cima da qual se veste uma bata, e também com luvas, mascara e
protecao para os pés. Dentro da sala a pressao tem que ser positiva, a temperatura &
controlada e a camara de fluxo laminar é horizontal, tudo isto para que haja protegao da
preparagao.

No tabuleiro preparado na antecamara tem que ir todo o material necessario para a

preparacao em si (devidamente embalado e esterilizado), assim como produtos necessarios
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para desinfetar o material utilizado e a camara de fluxo laminar, antes e depois da
manipulagao.

Inicia-se o processo pela desinfecao da camara, depois da qual se troca as luvas, e a partir dai
utilizam-se duas luvas em cada mao.

Neste ambito pude auxiliar e presenciar a preparagao de nutrigoes parentéricas (procedia a
dupla validagao dos volumes a medir), colirios e também doses unitarias injetaveis de um
anticorpo monoclonal, o bevacizumab, administrado ocularmente em doentes com
retinopatia diabética. Neste Ultimo, uma vez que o método incluia o enchimento de seringas
com um volume exato, eu fazia a dupla validagao desse volume e procedia de seguida a
embalagem e rotulagem das mesmas.

Relativamente ao controlo de qualidade que garantem a assepsia do manipulado, sempre que
ha uma preparagao na camara é necessario realizar um controlo microbiologico dos dedos
do operador, de uma amostra da preparacao final e do ar da camara. Este é feito em placas
de Sabouraud com gelose de sangue e de seguida segue para andlise. O lote so é libertado

quando o laboratério garantir as condigoes de assepsia.

I) Método Kaizen

O método Kaizen é centrado no ideal de melhoria continua. No HCD a existéncia do
sistema KANBAN ja falado anteriormente e a organizagao dos medicamentos na farmacia
sao exemplos da sua aplicabilidade. Os medicamentos encontram-se organizados por ordem
alfabética e de acordo com a sua maior ou menos rotatividade, sendo que os primeiros
localizam-se na designada “zona dourada”, para que o seu alcance e a sua distribuigao sejam
facilitados.

Este método constitui uma mais-valia para a gestao da farmacia, ajudando na organizagao do

espago e também evitando gastos desnecessarios.

3.2- Pontos Fracos

A) Tempo reduzido de estagio

O estagio em farmacia hospitalar tem a duragao de 8 semanas, o que € um tempo muito
limitado para aprofundar devidamente cada uma das areas, ficando apenas com uma
perspetiva global e pratica reduzida em alguns setores, uma vez que um farmacéutico
hospitalar desempenha um conjunto de atividades muito heterogéneas e que implicam
pratica.
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B) Tempo de estagio dedicado a oncologia

A drea da oncologia é pouco ou nada abordada ao longo do curso de MICF, pelo que, o
contacto com os farmacos usados nesta ciéncia assim como os protocolos que sao seguidos
sao uma novidade. Sendo assim, torna-se dificil a consolidagao de conhecimentos em apenas

uma semana.

C) Auséncia de distribuigao em ambulatério

Considero que este é um ponto negativo do estagio porque a distribuicao em ambulatério é
comum em grande parte dos hospitais. No entanto, o HCD nao dispoe deste servigo e por

isso foi impossivel contactar com a realidade de um farmacéutico hospitalar nesta area.

3.3- Oportunidades

A) Possibilidade de estagiar em farmacia hospitalar

Ao longo do curso pouco se fala de farmacia hospitalar, acontecendo o primeiro contato
apenas no 5° ano, com a disciplina de “Farmacia Hospitalar”. Por esse motivo, a
oportunidade que o MICF oferece aos estudantes de poderem com este estagio
experimentar algo diferente de farmacia comunitaria € no meu ponto de vista uma mais-valia.
Na realidade, s6 experimentando podemos ter perce¢ao se gostamos ou nao e se este pode

ou nao ser um caminho para o nosso futuro.

3.4- Ameagas

A) Reduzido contacto com o doente

Com este estagio foi possivel constatar que o farmacéutico hospitalar tem muito pouco
contacto com os doentes. Apenas limitando-se a validar, preparar e dispensar a medicagao
para o mesmo. Penso que este ponto é uma ameaga dado que, conhecendo pessoalmente o
doente podem ser ultrapassadas algumas barreiras, a ideia que temos de uma situagao pode
ser alterada consoante isso e o apoio prestado pelo farmacéutico poderia também ser
benéfico para o bem-estar do mesmo. Por exemplo no momento de abandonar o hospital,
poderia esclarecer duvidas sobre o regime terapéutico que tera que cumprir dai para a

frente e até incentivar a adesao a terapéutica.



B) Dificil acesso ao mercado de trabalho desta vertente farmacéutica

A contratagao de farmacéuticos para hospitais € muito reduzida. Na minha opiniao, nao por
falta de necessidade, mas devido a fatores politicos, econdmicos e sociais, o acesso € muito

restrito

4- Conclusao

Para mim, o estagio em farmacia hospitalar foi sem duvida um dos pontos altos do curso.
Neste contexto foi possivel aplicar alguns conhecimentos ja obtidos e também fomentar o
desenvolvimento de novos, assim como contactar com novos métodos de trabalho tendo
sempre por base o espirito critico que tem que ser um aliado sempre presente num
farmacéutico hospitalar.

Terminei este estagio com uma percegao real e contextualizada da fungao do farmacéutico
hospitalar e também de todos os profissionais de saude que integram os SF. Para além disto,
penso que um dos pontos mais positivos que retiro € ter presenciado a forma como se gere
os medicamentos num hospital, o seu circuito interno e tudo o que gira em redor disso.
Concluo também, que o farmacéutico hospitalar nao é reconhecido pelo doente nem pelo
Sistema Nacional de Satide com o grau de importancia que deveria ter.

Considero que esta experiéncia foi muito enriquecedora a nivel pessoal e profissional e
como tal tenho a agradecer a toda a equipa dos SF do HCD pelo apoio prestado e todo o

conhecimento transmitido.
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6- Anexos

Anexo |: Exemplo de uma folha de preparagao — bochechos de nistatina

Folha de Preparacio de Preparagbes Galénicas HCD AP 1914.00
O T MATLLDY ALY Estéreis e Ndo Estéreis

Medicamento: Bochechos de Nistatina Compostos — Suspensdo Oral

Teor em substancia ativa: 9 M ULL de Nistatina Forma Farmacéutica: Suspensao Oral
Data de Preparacho:
N® de Lote: Quantidade a preparar: S00 mi
DoentefSandgn: Médico
COMPOSICAD:
| Fubeca Ribcasc
1 sgrreg Frima | |_|| . Farnenean Famar maa uameane q-:- u:—--
Bicarbonate de Sidio 14% £ abp.500
= 500 ML . . L
Mistatina Sol Oral (30mi) . 90 mi
Lidocaing 2% Gel (309) ER. 509
PREPARACAD:

Ribrica do Operador
u Num almolarz mstura -5¢ 3 Qelea de ldocaina a 2% com 3 nstatng |

3} Lava-se 0 almofariz com a sokucao de bicarbonato e transfere-se para o copo
graduady
4 enwh.m ¢ 500 mil mm de bi o

ROTULAGEM:
mimtum
T _\1
12- t'}ﬂl&r,..:.. a
f'(‘)l
EQUIPAMENTO:

Balanca de predisSo : KERN ABT 2204 N° de série: WB 11B0085




Anexo 2: Exemplo de rétulo — bochechos de nistatina

Director Técnboo: Ana Margarids Freltas Ident. do doemnte
Serv. Farmacéuticos
Telefone:210025590/1 Proc®

Bochechos de Nistatina Composfos- Suspensao Oral

Composiclo: Nistatna 90 mi, Lidocaing 7% 60g, Bcarbonato de stdo 1,4% q.o.p. 500 m
Via de Administracho. Ora

Conservacio: FRIGORIFICD logla:

Observaghes: AGITAR ANTES DF LISAR. NAD DEGLUTIR, Manter fors do Scandce das criangas

N Lot Voiume Total Praso de Utihzacho: | [
Préparado por: eriiicado por: HODIMP.1113.00

Anexo 3: exemplo de KANBAN, utilizado para a gestao de stock da Loperamida

%’ Kanban

IOSE DYE MELLO: SAUDE

*1000008BD7*

Loperamida 2 mg comp OR

&0 210



Parte |l

Relatorio de Estagio em Farmacia Comunitaria

Orientadora: Dra. Filomena Almeida



|- Lista de Abreviaturas

FC — Farmacia Comunitaria

FFS — Farmacia Ferreira da Silva

OTC - Over-The-Counter
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2- Introdugao

O Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) culmina com a possibilidade de
realizar um estagio em Farmacia Comunitaria (FC) e desta forma ter contacto com a
realidade do mercado de trabalho. Neste setor, o farmacéutico nao é mais visto como
apenas alguém que dispensa medicamentos. Hoje em dia, a proximidade com o utente, a
exceléncia no aconselhamento de produtos e servigos e o esclarecimento de duvidas
relativas 2 medicagao e respetiva terapéutica subjacente com vista 2 promogao da sua saude

e ao uso racional dos mesmos, sao pontos fulcrais numa FC.

Desta forma, este estagio € de elevada importancia na formagao de quem termina o curso de
MICF, uma vez que permite nao so aplicar e consolidar na pratica os conhecimentos ja
adquiridos mas também fomentar o interesse por esta area através da aquisicao de novas

competéncias técnicas, intelectuais e sociais necessarias no contexto real da profissao.

O local escolhido para estagiar foi a Farmacia Ferreira da Silva (FFS), na Senhora da Hora em
Matosinhos, mais precisamente no centro comercial NorteShopping, sob a orientagao da
Dra. Filomena Almeida, com a duragao de 658 h. Este estagio teve inicio em margo e

terminou em agosto.

Este relatério permite fazer uma avaliagao geral do estagio, na forma de analise SWOT
baseada nos Pontos Fortes — Strengths, Pontos Fracos — Weaknesses, Oportunidades —

Opportunities e Ameagas — Threats que retiro desta experiéncia.
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3- Anadlise SWOT

3.1- Pontos Fortes

A) Equipa técnica

Na minha opiniao, este € um dos pontos que coloca esta farmacia em destaque. A equipa em
questao nao s6 é grande em nUmero mas também em competéncia, ética profissional,
ambicao em fazer melhor, profissionalismo e companheirismo. A entreajuda nao sé para
comigo, mas entre todos os membros da equipa é notdria, e isso sem duvida reflete-se no
desempenho profissional de exceléncia que é transmitido ao utente e consequentemente
leva a sua fidelizagao por reconhecer nestes profissionais de salde capacidades para o

auxiliar em qualquer situagao.

Desde o primeiro dia de estagio que senti um acompanhamento eximio. Toda a equipa se
mostrou disponiveis para o esclarecimento de duvidas, e foram incansaveis na ajuda que me
prestaram especialmente na altura de atendimento ao utente. Sem duvida, devo a todos eles
grande parte da minha evolugao, que numa farmacia desta dimensao nao teria sido tao

facilitada caso nao tivesse todos estes bragos direitos.

B) Localizagao da farmacia e horario

A FFS localiza-se no NorteShopping e tem um horario semanal e de sabado alargado (10h-
23h), estando aberta também aos domingos. Estes dois fatores permitiram-me, em alguns
dias, fazer horario da noite (até as 23h), fins-de-semana e também ter contato com um
publico de grande heterogeneidade. Desta forma tive contacto com horas de fecho, e
publico ainda mais heterogéneo. Durante o fim-de-semana sao visiveis algumas mudangas: os
utentes que vém a farmacia nao estao tao direcionados para a compra de medicagao sujeita a
receita médica, mas sim para a obtencao de outro tipo de produtos complementares

relacionados com o seu bem-estar, como é o caso da cosmética.

C) Planeamento do estagio

A forma como o estagio foi planeado pela farmacia permitiu uma adaptagao e evolugao
graduais. Posso assim admitir que decorreu em trés fases distintas: uma primeira fase

maioritariamente focada no servico de BackOffice, na qual tive oportunidade de assistir e
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auxiliar no processamento do receituario e também de medicamentos manipulados,
etiquetagem de produtos que chegavam dos fornecedores e armazenamento dos mesmos ho
local adequado. Para além disto, fiz reposicao de stocks na farmacia, quer seja de OTCs
(medicamentos de venda livre, do inglés over-the-counter), quer seja de lineares de bebé,
ortopedia, cosmética, suplementagao, entre outros e ainda assisti a alguns atendimentos de
farmacéuticos mais experientes. Considero este tempo de estagio uma mais-valia para o que
vinha a seguir, uma vez que fiquei familiarizada com a maioria dos produtos que existem na
farmacia e também o sitio onde os encontrar, assim como outros aspetos que estao por tras

do atendimento, que nao sao de menos importancia.

Apos esta etapa continuei a realizar as tarefas de BackOffice sempre que eram destinadas a
mim ou quando tinha tempo livre, mas o estagio passou a centrar-se no atendimento ao
publico. Nos primeiros tempos, tive a assistir ao atendimento de colegas da farmacia e de
seguida comecei a faze-los sob vigilincia dos mesmos. Esta fase de acompanhamento dos
atendimentos foi importante, dado que permitiu adquirir métodos de trabalho ao balcao e
interiorizar a forma correta de fazer um aconselhamento adequado 3 situagao apresentada

assim como trabalhar uma correta abordagem ao utente.

Aqui, devo referir que, o facto de ter acompanhado maioritariamente farmacéuticos
experientes foi preponderante para a fase seguinte, mas os poucos atendimentos a que
assisti de farmacéuticas mais recentes fizeram com que aprendesse algumas “estratégias” e
formas de contornar alguns obstaculos com os quais os primeiros ja nao se confrontam,

dando-lhe por isso importancia.

De seguida, passei a fazer atendimentos ao balcio autonomamente, mas sempre com

supervisao de outros farmacéuticos que me ajudaram sempre que necessario.

D) Contacto com medicamentos manipulados

A FFS dispoe de um laboratoério bastante completo com todo o material necessario a
preparacio de manipulados de um nimero de manipulado consideravel. Todo o
procedimento relacionado com este tipo de medicagao requer a prévia apresentagao de
receita médica, na qual conste o nome do manipulado e a sigla “F.S.A” (Feito Segundo a
Arte, do inglés fac secundum artem) ou a designacao “manipulado”. Os medicamentos

manipulados sujeitos a comparticipagao (30% do pregco do medicamento manipulado) sao
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aprovados anualmente pela entidade reguladora dos medicamento em Portugal, o

INFARMED (Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Sadde).

Neste estagio tive oportunidade de assistir e executar a preparagao de alguns manipulados,
mesmo que esta nao tenha sido uma area muito desenvolvida do estagio, mas deu para ficar
com uma ideia sobre como se processa. Nesta farmacia, existe um grupo de pessoas
responsaveis por este tipo de medicamentos. Os quais, via e-mail, estio sempre atualizados

sobre os pedidos existentes e aqueles que ja foram concretizados.

Antes de iniciar a preparagao propriamente dita, é obrigatorio o preenchimento de uma
ficha de preparagao especifica para cada manipulado (Anexo I) e a abertura de um lote
interno que consiste num numero sequencial, o qual serve de validagao para a farmacia e
autoridades, de como naquele dia foi preparado exatamente da forma descrita, o
medicamento indicado. Depois deste passo pode iniciar-se o procedimento. Neste existem
alguns pontos criticos sujeitos a validagao de um farmacéutico, como pesagens, medi¢oes de

volumes quer no meio da preparagao quer no final, caracteristicas organoléticas.

Por fim, é essencial acondicionar em recipiente adequado e rotular. Neste rotulo deve
constar a designagao do medicamento, a concentragao a que se encontra, a quantidade
obtida (volume final), nimero de lote interno, o preco calculado, o nome do utente e
algumas etiquetas como a que indica as condi¢oes de conservagao (“guardar no frigorifico”),

a de “agitar antes de usar” ou “uso externo”, consoante seja necessario.

Terminado o manipulado, resta contactar o utente e informa-lo de que o pode vir buscar
quando tiver oportunidade e informar os restantes membros do grupo de manipulados de

que o manipulado esta pronto a ser entregue ao utente.

Considero que este é um ponto forte do estagio, pois ajudou a consolidar técnicas

aprendidas na faculdade como para contactar, na pratica, com esta realidade.

E) Disponibilidade de servigos de cuidado ao utente

A FFS oferece a quem a visita varios servigos de saude que permitem um atendimento ainda

mais personalizado e a sua diferenciagao relativamente a outras farmacias.

O servigo de enfermagem é um deles e decorre num espago apenas para o efeito, onde
podem ser feitas medigoes e aconselhamento sobre varios parametros bioquimicos como

colesterol total, triglicerideos e glicemia. Com o aumento da prevaléncia de doencgas
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cronicas a procura destes servigos € cada vez maior. Para além disto, realizam-se testes de

gravidez, administracao de vacinas e injetaveis e tratamento de feridas.

A preocupagao com o aspeto fisico e a aquisi¢ao de estilos de vida saudaveis € uma realidade
bem presente hoje em dia. A par disto, existe um servigo de nutricao, baseado na DIETA
EASYSLIM®, que consiste na estruturacio de uma dieta personalizada e segura, por uma

nutricionista.

A podologia é outro dos servigos prestados. Permite avaliar, diagnosticar, prevenir e tratar

patologias dos pés, como fungos e verrugas.

Na verdade, estas sao valéncias das farmacias que desconhecia e foi um ponto positivo do

estagio poder contactar com elas.

F) Sistema informatico

O programa utilizado pela FFS é o PHC®, caracterizado por ser um sistema informético
muito funcional e mais abrangente que o SIFARMA® (programa informatico usado na maioria
das farmacias), uma vez que permite a dispensa de medicamentos ao utente assim como
realizar a faturagao, executar encomendas, inventarios, gerir os tempos de espera, entre
outros. Sendo assim, tive oportunidade de aprender e conhecer um sistema diferente

daquele que é normalmente utilizado.

G) Medicamentos homeopaticos

A sociedade de hoje em dia é muito exigente e informada, o que requer uma preocupagao
extra no aconselhamento e atendimentos no geral. Na FFS, a existéncia de uma grande
variedade de medicamentos homeopaticos permite potenciar o efeito dos medicamentos
convencionais a0 mesmo tempo que apresenta alternativas aos mesmos, de forma a

responder ao elevado grau de exigéncia.

Uma vez que nao tinha conhecimentos sobre esta area cientifica que cada vez mais estd a
evoluir, foi um ponto bastante positivo do estagio poder aprender sobre este tipo de
medicamentos e também poder aconselhar alguns deles. Fiquei a saber que a Homeopatia

tem resposta para quase todos os problemas, inclusive os ciimes entre dois irmaos.
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H) Formagao interna continua

A FFS disponibiliza aos seus colaboradores, apdés marcagao prévia com os representantes das
marcas, um conjunto de formagoes internas que visam dar conhecimento de novidades da

marca e de modificagdes que ocorreram em produtos ja existentes.

Para quem, como eu, tem o primeiro contacto com as marcas, estas formagoes sao de
extrema importancia para que, primeiramente conhec¢a os produtos e depois os consiga
posicionar no aconselhamento, sabendo as particularidades que os tornam mais vantajosos

em relagao a outros de outras marcas.

Ao longo de todas as semanas de estagio tive possibilidade de participar em algumas destas
formagoes (Anexo Il) que decorrem num horario pés laboral (9h-10h) para que todos os

colaboradores possam participar-.

I) Organizagao e distribuigao de tarefas

A farmacia encontra-se dividida por secgoes, um lado direito dirigido a produtos de
dermocosmética, subdividida por marca, na qual os produtos se encontram expostos
segundo a ordem de utilizagao privilegiada, sendo os primeiros produtos do linear
destinados a limpeza da pele, seguindo-se os produtos destinados a cuidados especificos para
o rosto de acordo com o tipo de pele e as preocupagoes dos utentes (hidratagao, acne,
rugas, firmeza, envelhecimento global, rosacea, marcas e manchas, entre outros), depois
encontram-se os cuidados para o corpo (como produtos para pele atopica ou hidratagao) e
por fim produtos complementares como perfumes, cremes e maos. Nesse lado existe ainda

um linear destinado a cuidados capilares e protecao solar.

No lado esquerdo existem produtos para bebés e gravidas como alimentagao infantil e
material utilizado no pré e pods parto, ortopedia, bucodentarios, meias de descanso e

compressao, veterinaria, tratamento de piolhos e ainda podologia.

Atras dos balcoes existem os designados OTC’s, organizados por patologia facilitando assim
a localizagao das possiveis alternativas existentes para o tratamento de determinado

sintoma, o que garante um melhor aconselhamento.

A organizacao do armazém é igualmente um ponto forte, uma vez que se encontra dividido
por marcas e ordem alfabética quando se trata de produtos de dermocosmética e apenas

por ordem alfabética quando se trata de stock de medicagao.
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No caso das reservas, repartem-se em “pagas” e “nao pagas”’ e apos a sua recepgao
colocam-se por ordem alfabética associadas a um talao que contém informagao do utente a

quem esta associada essa reserva.

A gestao dos lineares e gondolas é também um ponto critico que contribui para uma boa
organizagao da farmacia e tem como principal objetivo aumentar a visibilidade de produtos
com muito stock e que necessitam de rotatividade e por isso € essencial incentivar a sua
compra. A criagao de zonas quentes (mais visiveis) e zonas frias (menos visiveis) é também

relevante para isso mesmo.

Cada marca ou cada area da farmacia é da responsabilidade de um colaborador, o que
permite manter sempre a boa imagem dos lineares, que actualmente é um dos motivos que

alimenta a curiosidade dos utentes e pode assim levar a aquisicao desses produtos.

Toda esta organiza¢ao ajudou no conhecimento de um maior nimero de produtos e no seu
posicionamento aquando de um atendimento, incentivando e auxiliando na minha resposta
perante o utente, ao promover a minha capacidade de inovagao e de escolha de um produto

em detrimento de outros.

J) Grande afluéncia e heterogeneidade de utentes

A diversidade de produtos, a localizagdo da farmacia, a sua dimensao e os servigos
disponiveis levam a que a FFS tenha elevado fluxo de utentes, o que contribuiu para um
aumento do rendimento do meu estigio por ter contactado tanto com utentes habituais,
como com utentes que procuram produtos de dificil acesso em farmacias mais pequenas ou

que passam por la ocasionalmente por se encontrar dentro de um centro comercial.

K) Conferéncia de receituario

A aprendizagem de como se faz a verificagao de receitas materializadas foi uma das primeiras
etapas do estagio. Este processo é de extrema importancia uma vez que permite nao so
detetar erros de dispensa, como a troca de medicagao ou a dispensa de doses erradas e
alertar o utente para isso antecipadamente, mas também garantir o reembolso a farmacia das

comparticipagoes financiadas pelas varias entidades.

Na FFS esta conferéncia ocorre em trés momentos. A primeira validagao, requer a

verificagao da existéncia de um conjunto de elementos essenciais para que a receita seja
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aceite e é realizada ao balcao pelo profissional de saide que efetue a dispensa do
medicamento ao utente. A segunda validagao ocorre no dia do atendimento ou no dia
seguinte e é feita por um grupo de conferéncia previamente definido pela farmacia e sempre
que sejam detetadas inconformidades, as receitas sao colocadas numa gaveta para que
posteriormente serem tratadas e se necessario, o utente é contactado. A ultima validagao é

da responsabilidade de uma pessoa s6, um farmacéutico experiente neste processo.

Antes desta terceira fase, as receitas sao enlotadas e divididas, primeiramente segundo a
entidade que a vai comparticipar, e depois consoante o regime de comparticipagao a que
esta associada. Durante o estagio realizei esta fungao varias vezes, o que me permitiu
reconhecer ao balcio as varias entidades e selecionar no atendimento o regime de

comparticipagao correto.

No final do més, aquando do fecho da faturagao, também realizado pelo farmacéutico
responsavel pela terceira etapa de conferéncia, as receitas comparticipadas pelo Servigo
Nacional de Saiude (SNS) e toda a documentagao necessaria sao enviadas para o Centro de
Conferéncia de Faturas (CCF), até ao quinto dia util do més seguinte. As receitas que

contemplam outras entidades sao também enviadas a essas mesmas entidades.

Ao longo do estagio pude presenciar a importancia que tem todo este processo e o prejuizo
monetario que poder implicar para a farmacia caso nao seja corretamente efetuado. Para
além disso, mostra-se benéfico para o utente uma vez que garante a dispensa do que é
realmente prescrito e com a correta comparticipagao, promovendo a sua seguranga e o

pagamento do valor correto.

2.2- Pontos Fracos

A) Aconselhamento na area da dermocosmética, ortopedia e suplementagao alimentar

Uma vez que a FFS possui um grande niumero de marcas de dermocosmética, de produtos
de ortopedia e de suplementos alimentares, o seu aconselhamento correto é essencial no
atendimento ao utente. Assim sendo, penso que os alunos do MICF deveriam terminar o
curso com algumas nogoes destas areas, ainda mais quando tem aumentado a sua procura e
o utente espera do farmacéutico um aconselhamento seguro e eficaz para a resolugao do

seu problema.
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Neste momento, existe no curso de MICF uma disciplina opcional de “Gestao de Informacao
em Salde” que deveria ser obrigatoria, pois considero que foi uma grande ajuda para o
estagio em farmacia comunitaria, estagio este que temos sempre que realizar para finalizar o

mesmo.

B) Inexperiéncia no atendimento ao balcao

O estagio do dltimo ano do curso constitui o primeiro contacto com a farmacia comunitaria.
Considero que deveria existir pelo menos mais um estagio, para que pudéssemos preparar-
nos mais eficazmente para o mercado de trabalho. A inseguranca e a pressao a que somos
expostos aquando da passagem para o balcao, reflectem essa inexperiéncia e sem duvida que
o tempo de estagio de que dispomos nao é suficiente para fazermos um atendimento de
exceléncia e até conhecermos a maioria dos medicamentos e podermos dispensa-los ou
aconselha-los de forma exemplar. Estes factos levam a que por vezes, nao consigamos
interligar o conhecimento tedrico com a situagao apresentada, nem estabelecer uma boa
relagao profissional com o utente. Ao longo do estagio, foram muitas as vezes que tive que
recorrer 4 equipa para me auxiliarem na escolha de um em vez de outro produto ou

medicamento para poder proceder a um atendimento.

3.3- Oportunidades

A) Possibilidade de frequentar formagoes externas

Actualmente ha uma grande evolugao da ciéncia e da tecnologia e isso reflete-se nas
industrias farmacéuticas com uma constante actualizagao e renovagao de produtos e
medicamentos, a qual somos obrigados a acompanhar. Neste sentido, realizei algumas
formagoes em regime pos laboral ou em dias de estagio, muitas delas promovidas pela
Associagao Nacional de Farmacias (ANF) ou por laboratorios especificos de uma marca, nas
quais tive possibilidade de adquirir novos conhecimentos, para que possa fazer um melhor

aconselhamento e acima de tudo do produto ideal para a situagao.

No Anexo lll apresento uma tabela com as formagoes que frequentei.
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B) Realizagao de um rastreio Cardiovascular

No dia 24 de maio, sendo o “més do coracao”, realizei um rastreio cardiovascular

juntamente com a outra estagiaria da farmacia, no centro comercial NorteShopping.

Durante este rastreio realizamos a medicao de tensao arterial, diabetes e colestrol total,
assim como, através de uma balanga especifica para o efeito, tivemos oportunidade de,
poder monitorizar parametros como o IMC, a quantidade de massa gorda e musculo
esquelético e analisar a sua localizagao corporal e a % de agua. Os resultados que obtiamos
eram confrontados com valores de referéncia, especificos para o peso e altura da pessoa em
questao. Com isto, conseguimos realizar um aconselhamento no sentido de melhorar a

saude e até forma fisica do utente.

3.4- Ameagas

A) Medicamentos esgotados

Durante o estagio alguns medicamentos estavam esgotados nos fornecedores, como € o
caso do Lasix® e da AspirinaGR®. Sendo assim, aquando da requisicio dos mesmos, ocorria
constrangimento ao balcao e alguns doentes demonstravam falta de compreensao. Alguns
utentes, apesar da minha explicagaio de que um medicamento genérico e um de marca
contém exatamente a mesma substancia ativa e sendo a mesma dosagem e forma
farmacéutica exercem o mesmo efeito terapéutico, nao quiseram adquirir o primeiro,

ficando sem medicacao.
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4- Conclusao

O estagio que realizei em farmacia comunitaria foi, na minha opiniao, a etapa de maior
importancia de toda a minha formagao académica, uma vez que permitiu conhecer a
realidade do dia-a-dia de um farmacéutico comunitario e perceber se sera uma area a

apostar para o meu futuro, assim como aplicar conhecimentos obtidos na faculdade.

Concluo que o papel do farmacéutico esta cada vez mais direcionado nao sé para a dispensa
mas também para o aconselhamento e torna-se imperativo a constante atualizagao de
conhecimentos dos profissionais de saide, uma vez que so6 assim conseguirao obter um lugar

de destaque,

Nao vou negar o enorme desafio que foi para mim este estagio, mas felizmente nao podia
ter escolhido melhor a farmacia onde estagiar, quer pelo ambiente dindmico e amigavel que
vivenciei quer pela evolugao a nivel pessoal e profissional que consegui alcangar devido ao
incentivo diario que é a prestagao de melhores cuidados de salide aos utentes que nos

visitam.
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5- Anexos

Anexo |: Exemplo de uma ficha de preparagao de manipulados, solugdo de Minoxidil




Anexo ll: Lista de formagoes internas e datas

Formagao

Data

Uriage® expert
Dermatoses cutaneas e “olho vermelho”

— casos clinicos

I5 marco

2| de margo

Bioderma® 8 de abril
Milupa/Aptamil 9 de abril
Skinceuticals® 9 de maio

Anexo |1l Lista de formagoes externas e datas
Formacao Data

MartiDerm® |4 de marco
Aboca® 10 de abril

Filorga® 18 de abril

Filorga®: produtos capilares 30 de abril
Heliocare® 16 de maio
Endocare® 23 de maio

Acne e manchas 29 de maio
Produtos veterinarios 30 de maio
Camisolas posturais [2 de junho
Puressentiel® 27 de junho
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Parte i

Monografia

“O envelhecimento e os seus marcadores celulares”

Orientadora: Professora Doutora Carla Varela



|-Resumo

O envelhecimento é o maior fator de risco para um vasto nimero de doengas, entre as
quais se encontram as doengas cronicas, tais com a diabetes, as doengas cardiovasculares e
as neurodegenerativas. Com o aumento da esperanga média de vida, a prevaléncia destas
doengas € cada vez mais uma realidade. O foco da ciéncia hoje em dia ja nao é aumentar a
esperan¢a média de vida, mas sim aumentar o numero de anos de vida saudavel. Para tal, é
essencial investigar e procurar descobrir varios alvos que possam ajudar a concretizar o
objetivo principal: retardar o envelhecimento. Assim, também sera possivel diminuir a

prevaléncia de algumas doengas e consequentemente aumentar o tempo de vida saudavel.

Ao longo desta monografia sio abordados nove marcadores do envelhecimento que
parecem ser cruciais para a caracterizagao e elucidagao sobre os genes e os mecanismos
biologicos moleculares envolvidos no envelhecimento. Com esta informagao espera-se
conseguir moldar a forma atual do envelhecimento de forma a atrasar o seu aparecimento.
De salientar que ha ainda alguns pontos por clarificar sobre alguns desses marcadores,
embora tenham sido feitos grandes avangos cientificos nesse sentido. Este aspeto torna este

tema num assunto muito central na comunidade cientifica.

Palavras-chave: Envelhecimento; Marcadores de envelhecimento; Doencas cronicas;

Esperanca média de vida.
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2- Abstract

Aging is the greatest risk factor for a large number of diseases, including chronic diseases
such as diabetes, cardiovascular and neurodegenerative diseases. With the increase in the
average life expectancy, the prevalence of these diseases is becoming a more significant
reality. The focus of science nowadays is no longer increasing the life expectancy, but rather
increasing the number of years of healthy living. To do this, it is essential to investigate and
try to find various targets that can help to achieve the main objective: to slow down aging.
Thus, it will be also possible to reduce the prevalence of some diseases and consequently

increase the healthy life time.

Throughout this monograph nine aging markers are developed which appear to be crucial
for the characterization and elucidation of the genes and the molecular biological
mechanisms involved with aging. With this information, it is expected to shape this current
form of aging in order to delay aging. There are still some points to clarify about some of
these aging markers, even though some great scientific advances have been made in this
sense. This makes this theme a very current and central issue among the scientific

community.

Keywords: Aging; Aging markers; Chronic Diseases; Average life expectancy.

40



3- Lista de Abreviaturas

ATP — Adenosina Trifosfato

DAMPs — Damage-Associated Molecular Pattern Proteins
DDR — DNA Damage Response

ETC — Electron Transport Chain

FG-F2 — Fibroblast Growth Factor 2

FOXO — Forkhead Box O Transcription Factor

GH — Growth Hormone

HSCs — Hematopoietic Stem Cells

IGF-1 — Insuline-like Growth Factorl|

IL-1B — Interleucina-1B

miRNAs — micro RNAs

mtDNA — DNA mitocondrial

mTOR/TOR — Mammalian Target Of Rapamycin / Target of Rapamycin
ncRNA — non-coding RNA

NF-kB — Nuclear Factor k of Activated B Cells

OMS - Organizagao Mundial de Saude

RE — Reticulo Endoplasmatico

ROS — Reactive Oxygen Species

SASP — Senescence-Associated Secretory Phenotype
SIRTs — Sirtuinas

TNF-alfa — Tumor Necrosis Factor alpha

UPS — Ubiquitin-Proteasome System
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5- Introdugao

O envelhecimento é um processo bioldgico que envolve multiplos fatores, sendo uma
consequéncia da interagao entre os processos moleculares que ocorrem ao longo da vida e
que envolvem a genética influenciando varios estados de doenga bem como o estilo de vida
de cada individuo. (Zole & Ranka, 2018) Com o passar do tempo, os mecanismos fisiologicos
que o regulam entram em decadéncia, no decurso da acumulagao de erros celulares ou de
macromoléculas nefastas, o que resulta numa perda de funcionalidade de varios sistemas do

corpo humano. (Caravia et al, 2017)

Nas ultimas duas décadas tém sido feitos varios estudos no campo do envelhecimento com a
descoberta de muitas vias bioquimicas envolvidas. (Breitenbach et a/, 2014) Este constitui o
maior fator de risco para a ocorréncia de doengas crénicas que promovem o aumento das
taxas de morbilidade e mortalidade, quer seja nos paises desenvolvidos quer nos paises em
desenvolvimento. (Goldman et a/, 2013) A plasticidade do envelhecimento foi das grandes
descobertas associadas a investigacdo do envelhecimento e considera que a longevidade
pode ser moldada através da alteragao de certas vias bioquimicas, como por exemplo pela

mutacao de determinados genes associados ao envelhecimento. (Caravia et a/, 2017)

Hoje em dia, com o aumento da esperanga média de vida, o organismo tem que conseguir
manter o controlo de todas as fun¢oes durante mais tempo. Para isso, o estudo do
envelhecimento e dos fatores que o influenciam é crucial para que se possam encontrar
alvos que permitam modular patologias cuja prevaléncia aumenta com o aumento da idade.

(Cevenini et al, 2013)

Com o envelhecimento a incidéncia de doengas é cada vez maior. Assim, é fundamental a
compreensao nao s6 do envelhecimento como dos processos que ocorrem durante o
mesmo para conseguirmos atrasar ou prevenir essas doengas e proporcionar um

envelhecimento saudavel. (Zole & Ranka, 2018)

Segundo a Organizagao Mundial de Saude (OMS), o mundo esta a enfrentar uma situagao
sem precedentes: em breve havera mais pessoas idosas do que criangas e pessoas com idade

muito avanc¢ada. (Suzman & Beard, 201 I)

Espera-se que a partir de 2020, e devido a queda da taxa de natalidade e o aumento da

esperan¢a média de vida, o niumero de pessoas com idade superior a 65 anos ultrapasse o
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numero de pessoas com idade inferior a 5 anos (Figura I). (United Nations, 2011) Isto ira

levar ao progressivo envelhecimento da populagao. (Suzman & Beard, 201 I)

1880 1990 2000 2010 2020 2030 2040 2050

Figura | — Evolugao mundial da percentagem de criangas (<5 anos) e de idosos (>65 anos)

(United Nations, 201 1)

O aumento da esperanga média de vida e a queda da taxa de mortalidade entre os idosos
tém feito com que o numero de pessoas que vive entre os 80 e os 100 anos esteja a
aumentar cada vez mais, e a haver cada vez mais pessoas a passar dos 100 anos. (Suzman &

Beard, 2011)

No inicio do século XX as doengas infecciosas e parasitarias constituiam as principais
ameagas para a saude, sobretudo para os bebés e as criangas. Atualmente, as doencgas
cronicas nao transmissiveis sao as que mais afetam os adultos e idosos, e por isso
constituem o foco de varios estudos sobre a salde global. (Suzman & Beard, 2011) Alias,
doencas como a diabetes, o cancro e as doengas cardiacas, influenciam nao sé6 o
envelhecimento como ainda refletem as alteragoes nutritivas e do estilo de vida que se tém

vindo a adotar. (Suzman & Beard, 201 )

A OMS estima que para 2050 a populagao mundial com mais de 60 anos vai passar dos atuais
900 milhoes registados em 2015 e ascender aos 2 bilhdes (Figura 2), considerando as
doengas cronicas e o bem-estar da terceira idade como sendo os novos desafios da saude

publica global. (OMS, 2019)
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Figura 2 — Evolugao da percentagem mundial de pessoas com idade igual ou superior a 60

anos desde 2015-2050 (OMS, 2019)

O Servigo Nacional de Saude Portugués refere na Estratégia Nacional Para o Envelhecimento

Ativo e Saudavel 2017-2025, proposta pelo Grupo de Trabalho Interministerial, que a

semelhanca do que acontece noutros paises da Europa, também em Portugal se tem

registado profundas alteragoes demograficas que se caracterizam, entre outros, pelo

aumento da longevidade e da populagao idosa, e também pela redugao da natalidade e da

populagao jovem. Em 2015, 20,5% da populagao residente em Portugal tinha 65 ou mais anos

sendo que a esperancga de vida era de 77,8 anos para homens e 83,5 anos para as mulheres

(Presid & Minist, 2017) O facto do indice de envelhecimento em Portugal ter ascendido aos

143,9% em 2015 (“PORDATA - indice de envelhecimento,” n.d.) além do grande impacto

que causa na sociedade e exige também uma série de adaptagbes e respostas a diversos
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niveis, como é o caso dos sistemas de saude, da seguranga social, entre outros. (Presid &

Minist, 2017)

A presente monografia tem como objetivo abordar os marcadores celulares de
envelhecimento que sao conhecidos atualmente sendo alvo de varios estudos, e a partir dos
quais se espera futuramente, conseguir retardar esse mesmo envelhecimento, de modo a
prevenir o aparecimento de algumas doengas e também melhorar a qualidade de vida

humana.
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6- Marcadores de envelhecimento

Como ja foi referido, o envelhecimento é um processo biolégico multifatorial pelo que
acabam por haver varios marcadores de envelhecimento (Figura 3) geralmente aceites e que
sao tidos em consideragao nos estudos que se realizam sobre este grande tema do

envelhecimento.

Figura 3 — Marcadores de envelhecimento conhecidos e em estudo atualmente

(Lopez-Otin et al, 2013)
De seguida, nesta monografia desenvolver-se-ao estes nove marcadores de envelhecimento.

A)Disfungao mitocondrial

A mitocondria é um organelo celular envolvido em varios processos e fungdes metabodlicas,
como a respiragao celular e o Ciclo de Krebs. A ocorréncia de alteragdes fisiologicas e
metabolicas mitocondriais resulta na formagao de Espécies Reactivas de Oxigénio (ROS, do
inglés Reactive Oxigen Species) (superdxido e peréxido de hidrogénio) que sao consideradas
marcas de envelhecimento. (Breitenbach et a/, 2014) A mitocondria é considerada como um

alvo do dano por ROS e que é tida como a principal causa para o envelhecimento.

(Samokhvalov et al, 2004)
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Estes ROS, em niveis fisiologicos, funcionam como moléculas sinalizadoras nomeadamente
para o desenvolvimento de células estaminais. Contudo, em niveis anormalmente elevados,
que podem surgir em algumas doencas, podem levar a disfungao destas células. (Shao et al,
2011) Alteragoes na morfologia das mitocondrias das células estaminais tém também

implicagoes no seu normal funcionamento. (Chung et al, 2007)

As ROS nao sao apenas moléculas com carga negativa mas, em niveis fisiologicos como ja se

viu, funcionam como importantes meios de sinalizagao. (Figueira et a/, 2013)

Alteracoes no Ciclo de Krebs

Envolve o recurso a varias enzimas que, no decurso do envelhecimento vém a sua atividade
diminuida, o que resulta na verdade de modificagdes oxidativas. Isto leva por seu turno a

alteragoes ao normal funcionamento deste ciclo. (Samokhvalov et a/, 2004)

mtDNA mutacoes

A ocorréncia de mutagoes no DNA mitocondrial (mtDNA) aumenta com o envelhecimento.
(Baines et al, 2014) Estas conduzem depois a alteragdes no funcionamento mitocondrial o
que tem sido proposto como grande contribuinte para o envelhecimento das células

(Linnane, 1989).

Destabilizagado da Cadeia Transportadora de Eletrées (ETC, do inglés Electron

Transport Chain)

A mitocondria é o principal local de produgao das ROS e isto ocorre sobretudo nos
complexos | e lll da ETC (Kudin et al, 2004). O escape de eletroes nesses complexos vai
promover a redugao do oxigénio, que resulta da respiragao oxidativa, com produgao do
superéxido. Daqui advém depois uma cascata de danos oxidativos em varias macromoléculas

como os acidos nucleicos, proteinas e lipidos. (Lane et al, 2015)

Na verdade as ROS nao sao as Unicas espécies a contribuir para a disfungao mitocondrial e,
por seu turno, para o envelhecimento. Assim, também o armazenamento de ATP
(Adenosina Trifosfato), apoptose, desregulagao de calcio, inflamagao e alteragao da
permeabilidade da membrana mitocondrial sao aspetos que irao estar destabilizados nesta

situagao. (Lane et a/, 2015)
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Nas células estaminais foi observado que elas conseguiam manter-se num estado metabolico
inativo como forma de evitar a produgao de produtos secundarios, preservar a integridade
genética e a sua propria manutengao. (Cheung & Rando, 2013) Neste sentido é importante
falar do papel das sirtuinas. As sirtuinas (SIRTs) sao proteinas que regulam diversas vias
celulares que estao envolvidas na resisténcia ao stress no contexto do metabolismo e do
envelhecimento. Em concreto, a SIRT3 e a SIRT7 sao responsaveis por modular o processo
de envelhecimento das células estaminais por conferirem protegao mitocondrial. (Shin et a/,

2015)

Assim, a disfungao mitocondrial esta associada a varias doengas como doencas
cardiovasculares (aterosclerose), a maioria das doengas neurodegenerativas (Parkinson,

Alzheimer e Huntington) e osteoporose. (Lane et a/, 2015)

B) Senescéncia celular

Uma caracteristica do envelhecimento é a acumulagao de senescéncia celular. A senescéncia
celular é um estado permanente das células em que ocorre bloqueio da sua divisao celular o
que permite que nao haja renovagao dos tecidos quando surge uma lesao. (Lopez-Otin et al,
2013) Além de contribuir para a redugao da capacidade de regeneragao tecidular, também
contribui para a inflamagao e até para estados patoldgicos mais complexos como tumores.
(Hernandez-Segura et al, 2018) Assim, parece cada vez ganhar mais atengao o estudo deste
marcador na investigagdo sobre o envelhecimento focando-se na identificagao,
caracterizagao e eliminagao farmacologica de células senescentes. Todavia, a falta de
marcadores especificos e a existéncia de diferentes formas de senescéncia limitam um pouco

este estudo. (Hernandez-Segura et al, 2018)

Embora haja uma consideravel heterogeneidade nas células senescentes, ainda assim elas
morfologicamente caracterizam-se por serem maiores e com forma irregular, terem a
composi¢ao da membrana plasmatica alterada, terem conteiudo de lisossomas aumentado,
possuirem mitocondrias grandes mas disfuncionais e também a integridade do nucleo

alterada (Figura 4). (Hernandez-Segura et a/, 2018)
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Figura 4 — Alteragoes celulares decorrentes da senescéncia (Hernandez-Segura et a/, 2018)

Estas alteragoes resultam de uma resposta exacerbada e interminavel aos danos de DNA
conhecida como Resposta aos Danos no DNA (DDR, do ingles DNA Damage Response),
caracterizada por secre¢ao aumentada dos fatores pro-inflamatérios e da remodelagao
tecidular, por inducao de genes anti-apoptoticos, por stress do reticulo endoplasmatico (RE)

e alteragao nas taxas metabolicas. (Hernandez-Segura et a/, 2018)

As células senescentes, ao contrario do que se possa pensar, sao metabodlica e
transcricionalmente ativas, sendo capazes de segregar fatores que alteram o ambiente
tecidular envolvente surgindo assim um novo fenétipo designado fendtipo secretor
associado a senescéncia (SASP, do inglés Senescente-Associated Secretory Phenotype).
(Rodier et al, 2009) O SASP caracteriza-se pela secregao de diversas substancias como as
citocinas, bradicinas, prostenoides, microRNAs (miRNAs), proteinas de padrao molecular
associadas a danos (DAMPs, do inglés Damage-Associated Molecular Pattern Proteins) e
outros mediadores pro-inflamatorios, e quimiocinas que atraem células imunes, fatores que
causam disfungoes celulares, entre outras moléculas. (Kirkland & Tchkonia, 2017) Entre
estas substancias, as interleucinas 6 e 8 sao particularmente interessantes enquanto citocinas
que iniciam a resposta inflamatoria, sobretudo associada a recuperagao dos tecidos e de

muitas patologias relacionadas com o envelhecimento, como é o cancro. (Caruso et al,

2004)

50



A senescéncia celular, como normal processo associado ao envelhecimento, esta também
ligado a doencas do envelhecimento como é o caso da diabetes, onde as células senescentes

tendem a acumular-se no tecido adiposo. (Kirkland & Tchkonia, 2017)

Embora ainda nao esteja totalmente clara a ideia de ser vantajosa a eliminagao das células
senescentes, ha estudos que mostram que elas podem ser eliminadas através da
administragao de um farmaco, AP20187, sendo que este nao afeta as células normais. (Baker
et al, 201 1) A metformina é um farmaco anti-diabético que, segundo estudos, pode diminuir
a resisténcia a insulina causada pelo SASP. (Palmer et a/, 2015) Como este, existem outros
farmacos em estudo, os chamados farmacos senoliticos, que irao causar apoptose destas

células senescentes impedindo assim o envelhecimento. (Huffman et al/, 2016; Palmer et al,

2015)

C) Perda de proteases

Durante o envelhecimento ¢é indiscutivel a ocorréncia e acumulacao de danos intracelulares.
A proteostase ou homeostase proteica é essencial para a manutencao do equilibrio celular e
esta € conseguida através da coordenagao de varios sistemas. Estes conseguem com
habilidade e rapidez detetar e reverter situagoes anormais, como por exemplo a formagao
de aglomerados proteicos. Todavia, com o envelhecimento esta capacidade de promover a
proteostase, quer em situagoes de stress ou até mesmo em situagcoes normais, fica

comprometida. (Kaushik & Cuervo, 2015; Labbadia & Morimoto, 2015)

Consideram-se como principais intervenientes deste processo trés sistemas de proteases
intracelulares: as chaperonas e os sistemas proteoliticos de ubiquitina-proteassoma e de
lisossoma-autofagia. Estes componentes vao depois decidir qual o destino dessas proteinas

anormais. (Kaushik & Cuervo, 2015)

A autofagia é um processo celular dinamico que promove a auto-degradagao proteica. Este
processo catalitico permite regenerar/reciclar proteinas e outros componentes celulares que
se encontram disfuncionais, que sao desnecessarios ou que estao danificados. Em alguns
casos, se o processo nao for bem sucedido é ativada a morte celular programada, a
apoptose, para que os metabolitos possam ser eliminados na mesma e assim possam ser

evitados outros danos maiores como € o caso da inflamagao. (Filfan ez a/, 2017)

Ha trés principais modelos de autofagia: a macro e microautofagia e a autofagia mediada por

chaperonas. A macroautofagia ocorre quando ha formagao de uma vesicula de dupla
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membrana na qual se incluem estruturas celulares disfuncionais e que se designa de
autofagossoma. Este vai-se fundir depois com o lisossoma ou vacuolo (estrutura com pH
acido que contém varias enzimas) ocorrendo depois a degradagao catabodlica do seu
conteldo. (Loos et al, 2013) A microautofagia envolve a entrega de material citoplasmatico
por processos que envolvem a invaginagao da membrana envolvente do lisossoma, ou por
protrusao ou septagao. (Loos et al, 2013) Na autofagia mediada por chaperonas, ha o
reconhecimento de uma proteina pelo complexo chaperona que facilita o reconhecimento
do alvo para ligar a membrana lisossomal, com translocagao e posterior internalizagao (Loos
et al., 2013). As chaperonas acompanham as proteinas em todas as altera¢oes que sofrem ao
longo da sua vida, desde a sua formagao até a sua degradagao. Elas ajudam a decidir o
destino das proteinas que entretanto perderam a sua estabilidade e funcionam como guias
face ao congestionado ambiente citoplasmatico. (Kaushik & Cuervo, 2015) Ja é sabido que
no decurso do envelhecimento pode ocorrer disfungao mitocondrial, sendo que uma das
consequéncias é a diminuigao energética na forma de ATP. (Ritz & Berrut, 2005) O normal
funcionamento das chaperonas dependentes de ATP ficara assim comprometido, o que pode

levar a uma perda da atividade autolitica. (Kaushik & Cuervo, 2015)

O sistema ubiquitina-proteassoma (UPS, do inglés Ubiquitin-Proteasome System) é crucial
para assegurar a vigilancia do RE em resposta ao alto volume de proteinas que por ele
passam. (Kaushik & Cuervo, 2015) A ubiquitina € uma proteina essencial neste processo uma
vez que funciona como marcador das proteinas danificadas, que vai depois ser reconhecido
pelo proteassoma e de seguida degradadas por este complexo proteico. (Walter & Ron,

2011)

O sistema lisossoma-autofagia vem mostrar a relevancia dos lisossomas como organelos
especializados com hidrolases (proteases, lipases, etc.) capazes de degradar muitas
substancias. A sua fungao na autofagia vai para além da degradagao do conteudo celular
indesejado, mas também procura reciclar estes compostos para moléculas novas ou para

gerar energia. (Park & Cuervo, 2013)

O sistema ubiquitina-proteosoma e lisossoma-autofagia podem ter uma fungao cooperativa.
Ou seja, quando um dos sistemas deixa de funcionar corretamente, o outro pode
compensar essa falha. No decurso do envelhecimento, onde podem ocorrer varios erros
também a este nivel, essa compensagao revela-se muito vantajosa. (Park & Cuervo, 2013)
Embora nao se conhega ainda muito bem quais as estruturas moleculares intervenientes para

a correlagao entre estes sistemas, sabe-se ainda assim que esta compensagao tem

52



caracteristicas proprias dependendo do 6rgao onde ocorre a falha. Além disso, também ela
acaba por ser perdida com o envelhecimento. (Gavilan et a/, 2015; Rodriguez-Muela et al,

2013)

D) Exaustao de células estaminais

As células estaminais encontram-se em todos os tecidos do organismo humano e possuem a
capacidade de se renovarem e diferenciarem noutros tipos de células. Elas desempenham um
papel muito importante em muitas etapas do desenvolvimento sendo que, por exemplo, no
sangue, pele e intestino estao envolvidas na regeneragao celular e na manutengao dos
tecidos, enquanto que por exemplo no musculo e figado ja estio associadas a reparagao

tecidular e resposta a lesoes. (Daley, 2015)

Durante o envelhecimento, as células estaminais estao constantemente expostas a fatores de
stress celular extrinsecos e intrinsecos, o que pode levar a acumulagao de danos diminuindo
a sua capacidade funcional com degeneragao e disfungao dos tecidos. (Akunuru & Geiger,
2016) O sistema hematopoiético responsavel pela produgao de células sanguineas pode ser
gravemente afetado pelo envelhecimento, levando a uma diminuigao na producao de
globulos vermelhos e linfocitos. Estas alteragoes estao associadas a alteragdes na medula
Ossea observadas, entre outras, pela anormal composicao e morfologia das células nao-
hematopoiéticas que constituem o microambiente da medula éssea. (Chung & Park, 2017;
Latchney & Calvi, 2017) Para contrariar esta diminuigao e poder ser mantida a produgao de
células sanguineas, acaba por haver um aumento relativo na produgao de células mieloides.

(Chung & Park, 2017)

A par do que ja foi referido, ha também evidéncias de que o niumero de clones de células
estaminais hematopoiéticas (HSCs, do inglés Hematopoietic Stem Cells) é limitado pelo
numero de HSCs que se expandem desde o nascimento até a adolescéncia, sendo que em
idades mais avancadas ocorre uma diminuicao da autorrenovagao de HSCs. (Crisan &
Dzierzak, 2016) As HSCs durante o envelhecimento caracterizam-se por apresentar
alteragoes no ciclo celular, na resposta aos danos no DNA e na expressao génica. Além
destas manifestagoes também se observa um aumento da produgao de ROS. (Chung & Park,

2017; Akunuru & Geiger, 2016)

Hoje em dia, a manipulagao genética de células estaminais é considerada como uma forma de

aumentar o tempo de vida Util, e fatores que promovem essa longevidade estao em maior
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quantidade ou mais frequentemente ativos nas células estaminais do que nas diferenciadas e
acabam por ser fundamentais para a manutengao das células estaminais. (Shin et al/, 2015;

Brown et al, 2013)

As células estaminais adultas ja diferenciadas tendem a manter-se num estado
metabolicamente inativo por longos periodos de tempo, tal como ja foi referido no ponto
7.a) desta monografia. (Cheung & Rando, 2013) Este processo nas HSCs é regulado pelas
sirtuinas mas que nas células envelhecidas acabam por estar reprimidas. Assim, os danos
causados pelas situagoes de stress vao acumular-se conduzindo ao envelhecimento das

HSCs. (Shin et af, 2015)

Outro exemplo interessante de células estaminais que também siao muito afetadas pelo
envelhecimento sao as células estaminais musculares que sao essenciais para o crescimento
de musculo e para a regeneragao do musculo esquelético em resposta ao exercicio, lesao ou
doenga Em situagdes normais estas células permanecem inativas, entrando em mitose em
resposta as situagoes de stress. Quando isto acontece, o nimero de células miogénicas
progenitoras aumenta No entanto, com o envelhecimento ha perda de fungao muscular que
esta associada a diminuicdo do nimero e da funcao dessas células estaminais. (Chang &
Rudnicki, 2014) Tal como nas HSCs, a acumulagao de danos no DNA e o elevado nimero
de ROS pode levar a uma diminuigao da taxa de reparagao muscular por parte das células
estaminais musculares. (Garcia-Prat & Munoz-Canoves, 2017) Outro mecanismo que
promove a diminuigao da capacidade de renovagao da fibra muscular esta relacionado com o
aumento do fator de crescimento dos fibroblastos (FG-F2, do inglés Fibroblast Growth
Factor 2) essencial para a célula voltar ao estado inativo e é responsavel por inibir o referido

fator de crescimento. (Chakkalakal et a/, 2012)

A observagao de que ha forte especificidade das células estaminais com os diferentes
tecidos, faz com que a diminuigdo da funcionalidade das células estaminais com idade
influencie a homeostase e a capacidade regenerativa de uma forma muito especifica para o

tecido em causa. (Sperka et al, 2012)

E) Desregulagao dos sensores de nutrientes

As células precisam de nutrientes para se manterem funcionais e em condigoes saudaveis.
Para assegurar o ser correto funcionamento é preciso fazer uma monitorizagao desses

nutrientes com recurso aos sensores de nutrientes. Os sensores de nutrientes sao
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estruturas celulares/moleculares que respondem a nutrientes especificos, e podem funcionar
como detetores do fluxo de nutrientes pelas vias metabodlicas ou como detetores externos
de nutrientes. Estes sensores acabam também por sofrer com o envelhecimento perdendo

capacidades ou ficando desregulados. (Miyamoto et a/, 2013)

A glicose constitui o nutriente fundamental a vida humana e, por isso, o corpo esta
programado para a manter num intervalo de valores estreitos. Os mecanismos de
homeostase respondem a diferentes hormonas e nutrientes para fazer esta manutengao.
(Aunan et al/, 2016) A insensibilidade dos recetores de insulina, hormona que controla a
elevagao de glicose no sangue, representa uma parte do declinio metabdlico com os tecidos
sensiveis a insulina a terem uma capacidade de captagiao e utilizagdo da glicose reduzida.
(Barzilai & Ferrucci, 2012) Associado ao crescimento e a regulagao da insulina esta a
hormona do crescimento (GH, do inglés Growth Hormone) e o seu mediador secundario
IGF-I (do inglés /nsulin-Like Growth Factor), cujas teores diminuem com o envelhecimento.
(Lopez-Otin et al, 2013; Aunan et al, 2016) Um dos alvos do IGF-1 é o mTOR (do inglés
Mammalian Target Of Rapamycin) que depois de ativado vai estimular o crescimento celular,
e o fator de transcricio FOXO (do inglés Forkhead Box O Transcription Factor) que,
quando ativado, bloqueia o envelhecimento estando associado a resposta ao stress oxidativo.

(Lopez-Otin et al, 2013; Moll & Schubert, 2012)

A restricao caldrica e o jejum intermitente sao considerados formas importantes para
prevenir o envelhecimento. Existem varios estudos que revelam a melhoria em diversos
aspetos, nomeadamente na performance mitocondrial, nas respostas do sistema autofagico,

nos parametros metabdlicos e na modulagao dos ROS e de citocinas inflamatorias (Figura 5).
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Figura 5 — Principais vias metabdlicas que regulam o envelhecimento, ativadas pela restricao

calorica (Barzilai et al, 2012)

F) Alteragao da comunicagao entre células e inflamagao

O envelhecimento também ¢é responsavel por envolver alteragoes ao nivel da comunicagao
intercelular seja ela enddcrina, neuroenddcrina ou neuronal. Assim, esta comunicagao tende
a estar desregulada neste processo dado o aumento das reagoes inflamatorias e até por

alteragao da composicao do meio extracelular. (Lopez-Otin et a/, 2013)

A inflamagao pode ser definida como um conjunto de processos desencadeados pelo
organismo em resposta a um estimulo nefasto seja uma infe¢ao por agente estranho ou lesao
tecidular. Estas respostas sao caracterizadas por interagoes entre as células e os fatores do
microambiente e pela regulagio do balango entre a rede de sinalizagao fisiologica e

patologica. (Xia et al, 2016)

Em situagdes normais, a inflamagao resolve-se ao suprimir esse estimulo, pelo que nestes
casos a inflamagao em si é benéfica para o organismo. No entanto, em casos onde ha um
estimulo persistente, a inflamagdao continua e passa para um estado de inflamagao croénica a
que se da o nome de /inflamm-aging, uma vez que é tipica do envelhecimento. (Xia et al,
2016; Nathan & Ding, 2010) Este estado inflamatorio resulta portanto de um desequilibrio

entre as citocinas pro-inflamatorias e anti-inflamatorias. (Xia et al, 2016) Assim, e embora a
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inflamagao seja um processo biologico também consegue por si sé promover o

envelhecimento. (Leonardi et a/, 2018)

O aumento da esperan¢a média de vida faz com que o sistema imunoldgico esteja exposto a
um maior numero de antigénios por um periodo de tempo mais longo. Assim, assegurar as
suas fungdes torna-se crucial. (De Martinis et al/, 2005) Enquanto a imunidade inata
normalmente é conservada no envelhecimento, a adquirida torna-se mais suscetivel devido
ao declinio funcional associado a passagem do tempo e ao peso dos antigénios ao qual o ser

humano esta sujeito. (Leonardi et a/, 2018)

Embora os fatores que desencadeiam o stress possam ser distintos, na verdade o seu
impacto no sistema imunitario tem muitas semelhangas. Durante o /inflamm-aging, o corpo
esta constantemente sujeito a fatores de stress que induzem um estado pos-inflamatoério
cronico. Assim, tanto o envelhecimento como o stress tém um impacto negativo no sistema
imunitario. (Butcher & Lord, 2004) A acumulagio de danos no DNA constitui um dos
fatores que desencadeia este stress cronico podendo levar ao inflamm-aging uma vez que
ativam fatores de transcricao como NF-kB (do inglés Nuclear Factor k of Activated B Cells),
que induz a expressao de diversos genes de citocinas que vao promover o bloqueio do ciclo

celular e fazer a manutengao do fenétipo de senescéncia. (Bartek et al, 2008)

A inflamagao cronica é também um dos fatores que promove o envelhecimento das células
estaminais, dado a ativagao das vias de sinalizagao como a NF-kB induzindo a produgao de
grandes quantidades de citocinas inflamatorias, como TNF-alfa (do inglés 7umor Necrosis
Factor alpha) e IL-IB (Interleucina-1B), criando um microambiente que nao permite a
regeneragao destas células. Para além disso, as proprias células estaminais podem também
diferenciar-se em citocinas pos-inflamatérias contribuindo ainda mais para o /inflamm-aging.
(Bartek et al, 2008) O NF-kB parece ser o principal responsavel pelo /inflamm-aging uma vez
que integra a regulagao intracelular da resposta imune no decurso do envelhecimento.

(Salminen et a/, 2008)

As SIRTs, ja mencionadas aquando da disfungao mitocondrial, sao proteinas reguladoras que
atuam de modo a impedir o envelhecimento. A SIRT-1 medeia de facto uma série de
processos fisiologicos, como a sobrevivéncia celular e o aumento da taxa metabolica.
Também esta associada a fungao anti-inflamatoéria dado que consegue prevenir a libertagao
de mediadores proé-inflamatorios. Estudos revelam que a SIRT-lconstitui, na verdade, uma
potente proteina anti-inflamatoéria por supressao do fator pro-inflamatério, NF-kB. O

resveratrol € um composto que ativa a SIRT-I conseguindo desse modo ser uma molécula
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promissora para o tratamento ou prevengao de doengas relacionadas com a inflamagao e o
envelhecimento. (Moon et al, 2013) Assim, por outro lado, a redugao dos niveis de SIRT-I
pode levar ao desenvolvimento e progressao de doencas inflamatorias. (Lopez-Otin et al,

2013)

Se, com o envelhecimento, as reagoes inflamatorias tendem a aumentar, ja a imunovigilancia
fica comprometida, o que permite o aparecimento de infe¢oes oportunistas e crescimento
de células malignas. A imunosenescéncia, processo de alteragdes no sistema imunitario
relacionado com a idade, esta associada ao aumento da libertagio de citocinas inflamatérias
e daqui o desenvolvimento do processo inflamatério crénico, ou inflamm-aging. (Aunan et
al, 2016) Daqui resultam doencas relacionadas com o envelhecimento, como aterosclerose,
diabetes, sindrome metabdlica e doengas cardiovasculares. O inflamm-aging esta portanto
associado a fragilidade, morbilidade e mortalidade nos idosos. (Szic et a/,2015; Aunan et al,

2016)

G) Encurtamento dos telébmeros

Os teldomeros (Figura 6) sao sequéncias nucleotidicas repetidas que protegem as
terminagoes dos cromossomas e mantém a estabilidade genomica. (Aunan et al, 2016) Esta
protecao das extremidades dos cromossomas € importante para auxiliar a resposta a danos
no DNA (DDR). Caso o telomero, que é particularmente suscetivel a deterioragao motivada
pelo envelhecimento, se encontre encurtado e/ou disfuncional, o cromossoma do qual faz
parte sera reconhecido como um dano no DNA e consequentemente pode ser degradado e
eliminado. (Shay, 2018) Doengas relacionadas com o envelhecimento e o envelhecimento
prematuro estao normalmente associadas ao encurtamento dos. (Aunan et al, 2016) Assim,
se em cada divisao celular nao ocorrerem mecanismos de manutencao dos telémeros,
ocorrerao entao alteragoes na proliferacio dessa mesma célula que pode conduzir ao
aparecimento de doenga, uma vez que o comprimento dos telomeros nas células somaticas
normais € extremamente controlado e envolve muitos processos. (Shay, 2018; Saretzki,
2018) O stress oxidativo e os danos no DNA durante a replicagao celular sao fatores
responsaveis pelo encurtamento dos telomeros. Os danos no DNA podem também
acumular noutra zona e daqui induzir na mesma uma DDR, senescéncia celular,
envelhecimento ou até morte celular consoante o contexto. O encurtamento dos telomeros
pode ser contrariado, pela atividade da telomerase, embora esta enzima s esteja ativa

durante o desenvolvimento ou em células cancerigenas, acabando por estar subregulada na
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maioria das células somaticas humanas. Assim, o comprimento dos telomeros e a sua

integridade sao regulados a varios niveis. (Saretzki, 2018)
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Figura 6 — Telébmeros, telomerase e possiveis estados das extremidades dos mesmos

(Aunan et al, 2016)

H) Instabilidade genémica

Um aspeto comum no envelhecimento é a acumulagao de danos no material genético, erros
na reparagao dos mesmos ou na sua propria replicagio que podem ocasionar mutagoes.

(Burkhalter, et al, 2015; Lopez-Otin et a/, 2013)

De facto, o genoma humano e a sua correta proliferagcao requerem a coordenagao de varios
processos de forma a garantir a eficaz manutengao e preservagao da integridade do mesmo.
As células possuem sistemas poderosos para fazer a reparagao do DNA lesado; no entanto,
alguns desses danos podem escapar a estes mecanismos dai resultar a acumulagao de danos
e mutagoes ao longo do tempo. (Aunan et al, 2016) Essas mutagoes originam um DNA
mutante, que se distingue do DNA original pelo que nao é reconhecido pelos sistemas de
reparacao de danos. Assim, o DNA mutante acaba por ser transmitido depois as células
filhas. (Burkhalter et al, 2015) No entanto, também importa referir que estas mutagoes, para
além de prejudiciais acabam também por ser sinonimo de evolugao molecular e variabilidade

genomica. (Aguilera et al, 2008)

A instabilidade gendmica refere-se a um conjunto de alteragdes genéticas que envolvem
mutagoes pontuais € rearranjos cromossomicos e estd associada a varias doengas como
cancro, doengas hereditarias e doengas associadas ao envelhecimento prematuro.

Independentemente do mecanismo, todas as alteragoes gendmicas tém em comum a quebra
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de DNA. (Aguilera & Gomez-Gonzilez, 2008) O DNA, embora seja uma molécula estavel,
pode ainda assim ser danificada por varios fatores enddgenos e exdgenos (radiagoes, agentes
quimicos, ROS, erros e reagoes espontaneas). Estudos feitos nas ultimas décadas permitiram
chegar a identificagdo de trés pontos-chave para a instabilidade genomica: - supressores,
proteinas que atuam na prevencao; - locais frageis, que sao zonas de quebra do DNA, e -
transcricao, zonas do DNA de transcricao que mostram elevadas frequéncias de

combinagao. (Aguilera & Gomez-Gonzalez, 2008; Burkhalter et a/, 2015)

As alteragdes epigenéticas ocorrem com maior frequéncia em idades mais avangadas.
Conseguem ser detetadas muitas formas desta instabilidade gendmica em diversos tipos de
cancro e que também estao associadas ao envelhecimento. Assim, seria muito Util descobrir
mecanismos de aumento da estabilidade do DNA para se conseguir reduzir a incidéncia de

algumas doengas como o cancro. (Aunan et al, 2016)

I) Alteragoes epigenéticas

As alteragoes epigenéticas dizem respeito ao conjunto de alteragdes na expressao genética
mas que nao afetam a sequéncia do DNA ao nivel do par de bases. (Aunan et a/, 2016) E
uma grande variedade dessas afetam todas as células e tecidos durante a vida. (Lopez-Otin et
al, 2013) As alteragoes epigenéticas tém sido alvo de grande investigagdo e esta
demonstrado que tém grande influéncia nos processos de envelhecimento. Estas alteragoes

podem resultar fruto da influéncia de fatores ambientais e da dieta. (Pal & Tyler, 2016)

Existem diferentes tipos de alteragoes epigenéticas: - metilagao de DNA, - modificagao de
histonas, - producao de RNA nao codificante (ncRNA, do inglés non-coding RNA). Estas
diferentes formas de alteragao epigenética constituem importantes fatores para o destino e a
funcao de todas as células e tecidos. (Pal & Tyler, 2010; Aunan et al/, 2016;Lopez-Otin et al.,
2013).

Na verdade, a relagao entre a metilagio de DNA e o envelhecimento € um pouco complexa.
(Lopez-Otin et al, 2013) No entanto, este tipo de alteragao tem sido usado como indicador

da idade em estudos globais sobre a metilagao de genes. (Aunan et a/, 2016)

A modificagao de histonas é importante uma vez que estas sao parte integrante do nucleo
das células eucaridticas e tém um papel relevante na manutencao dos genes. Estas
modificagoes podem alterar a organizagao da cromatina, ou até criar condigoes para que

haja ligagao de novas proteinas a regioes especificas da cromatina, e assim conduzir a
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modificagoes na regulagao da transcricao de genes, na reparagao ou replicagio de DNA e
influenciar outros mecanismos que afetam processos biologicos, onde se inclui o

envelhecimento. (Caravia et al, 2017)

Os ncRNAs desempenham um importante papel no silenciamento e regulagao de genes.
Dentro destes, inclui-se a classe de miRNAs que estio associados ao processo de
envelhecimento e influenciam a esperanga média de vida por regularem o comportamento
das células estaminais. (Lopez-Otin et al, 2013) Além disso, ja se tinha falado do papel
importante dos miRNAs no sistema imunitario onde estavam associados a imunosenescéncia

constituindo um importante marco também no envelhecimento. (Aunan et a/, 2016)

As alteragoes epigenéticas como tém a intervengao de enzimas acabam por ser um processo
reversivel. Assim, a epigenética constitui uma area de investigacdo para intervengoes

terapéuticas. (Pal & Tyler, 2010)

7- Conclusao

Ao longo dos ultimos anos varias investigagoes tém sido feitas em redor deste tema tao
abrangente. O interesse em aumentar os anos de vida saudavel é uma das preocupagoes
inerentes a ciéncia, aos profissionais de saude e também a sociedade em geral e portanto,
retardar o envelhecimento pode ser uma das formas de o conseguir dado que podera levar a

diminuicao da prevaléncia de algumas doengas.

Nesta monografia conclui-se que existem varias teorias do envelhecimento, sendo definidas
de diferentes formas por diferentes autores e também que, apesar de muito ja ser sabido
sobre esta area ainda é necessario desenvolver mais investigagoes, pois existem alguns

processos por clarificar.

Na verdade, parece ser possivel moldar o envelhecimento, associando os marcadores
celulares dos quais se falou anteriormente ao elevado conhecimento que se possui hoje em

dia sobre fisiologia, anatomia e patologia.
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