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Resumo

Este relatério para a obtencao do titulo de mestre em Ciéncias Farmacéuticas esta
estruturado em dois capitulos: o Capitulo 1 apresenta uma revisao bibliografica sobre
as aplicacOes terapéuticas de farmacos que visam as células senescentes em doencas
cerebrais, enquanto o Capitulo 2 detalha experiéncias profissionais em Farmacia

Comunitaria.

O Capitulo 1 explora “Senescéncia Celular: Perspetivas Terapéuticas para Doencas
Neurodegenerativas”. Numa populacdo global cada vez mais idosa, a longevidade
reflete avancos na tecnologia e na saide, mas também apresenta desafios significativos.
Acrescentar anos a vida nao melhora necessariamente a qualidade de vida,
especialmente porque o envelhecimento é frequentemente acompanhado por doencas
complexas relacionadas com a idade. A senescéncia celular, um processo biolégico
fundamental para o desenvolvimento, mas prejudicial no envelhecimento, esta
intimamente ligada a varias doencas relacionadas a idade, tornando-se um mecanismo-
chave no processo de envelhecimento. Portanto, compreender as caracteristicas
distintas das células senescentes é crucial para desenvolver estratégias terapéuticas
eficazes. Ao explorar a intersecio de "envelhecimento biologico - senescéncia celular -
doencas neurodegenerativas", a comunidade cientifica tem-se concentrado em
investigar os potenciais beneficios da eliminagio seletiva de células senescentes para
melhorar a satide e o bem-estar dos idosos. Atualmente, as abordagens terapéuticas
direcionadas a senescéncia celular podem ser categorizadas em duas estratégias
farmacologicas distintas: intervencoes senoliticas de 12 geracdo e senomorficas. Esta
pesquisa concentra-se na revisdo das aplicacOes terapéuticas de compostos
selecionados - especificamente a combinacao senolitica de Dasatinibe e Quercetina, e
Navitoclax, juntamente com agentes senomorficos como Metformina e Rapamicina - no
contexto de doencas neurodegenerativas e declinio cognitivo. Ensaios pré-clinicos tém
demonstrado potencial eficacia dessas terapias, indicando resultados promissores das
mesmas no tratamento de doencas relacionadas a idade. No entanto, os ensaios clinicos
em andamento estdo predominantemente nas fases I/II, exigindo estudos adicionais
abrangentes e randomizados para validar as evidéncias acumuladas. Em conclusio, as
intervencoes senoliticas e senomorficas representam estratégias farmacologicas
versateis e promissoras para abordar doencas neurodegenerativas associadas a

senescéncia celular.



O Capitulo 2 é dedicado ao relatério de estagio que detalha a experiéncia profissional
no contexto da Farmacia Comunitaria na Farméacia Ribeirabravense. Este descreve o
fluxo de medicamentos e de diversos produtos de saide, referindo o papel ativo e
multifacetado do farmacéutico comunitario através de experiéncias documentadas.
Esta experiéncia em primeira mao enfatiza as responsabilidades assumidas pelos

farmacéuticos comunitarios.

Palavras-chave

Senescéncia celular;envelhecimento;senolitos;senomoérficos;doencas

neurodegenerativas
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Abstract

This report for the master’s degree in Pharmaceutical Sciences is structured into two
chapters: Chapter 1 reports a bibliographic revision about the therapeutic applications
of drugs targeting senescent cells for brain diseases, while Chapter 2 details

professional experiences in Community Pharmacy.

Chapter 1 explores “Cellular Senescence: Therapeutic Perspectives for
Neurodegenerative Diseases”. In an increasingly elderly global population, longevity
reflects advancements in technology and healthcare, yet it also presents significant
challenges. Adding years to life does not inherently improve quality of life, especially as
aging is often accompanied by complex age-related diseases. Cellular senescence, a
biological process integral to development yet detrimental in aging, is closely linked to
various age-related diseases, making it a key mechanism in the aging process. As a
result, understanding the distinct characteristics of senescent cells is crucial for
developing effective therapeutic strategies. By exploring the intersection of "biological
aging - cellular senescence - neurodegenerative diseases", the scientific community has
focused on investigating the potential benefits of selectively eliminating senescent cells
to enhance the health and well-being of the elderly. Currently, therapeutic approaches
targeting cellular senescence can be categorized into two distinct pharmacological
strategies: 1st gerenation senolytic and senomorphic interventions. This research
focuses on the review of the therapeutic applications of selected compounds—
specifically, the senolytic combination Dasatinib, Quercetin and Navitoclax alongside
the senomorphic agents such as, Metformin and Rapamycin—in the context of
neurodegenerative diseases and cognitive decline. Pre-clinical trials have demonstrated
the potential efficacy of these age-specific therapies, indicating promising outcomes in
age-related disease management. Nevertheless, ongoing clinical trials are
predominantly in phase I/II stages, requiring further comprehensive and randomized
studies. In conclusion, senolytic and senomorphic interventions represent versatile and
promising pharmacological strategies for addressing neurodegenerative diseases

associated with cellular senescence.

Chapter 2 is devoted to the internship report detailing the professional experience in
the realm of Community Pharmacy at Farmacia Ribeirabravense. It outlines the flow of
medications and diverse health products, illustrating the active and multifaceted role of

the community pharmacist through lived and documented experiences. This firsthand

xiii



experience underscores the dynamic and multifaceted responsibilities undertaken by

community pharmacists.
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Capitulo 1 - Senescéncia Celular: Perspetivas
Terapéuticas para as Doencas

Neurodegenerativas

1. Introducao: Envelhecimento e Doencas

Neurodegenerativas

O envelhecimento é uma das transformagodes sociais mais significativas que estamos a
presenciar no século XXI e as suas implicacoes sdo transversais a todos os setores da sociedade
.

As projecoes indicam que o nimero de pessoas idosas, com 60 anos ou mais, ird aumentar
consideravelmente nas proximas décadas. Estima-se que esse niimero seja duplicado até 2050,
atingindo 2,1 mil milhGes de pessoas, e mais do que triplicado até 2100, chegando a 3,1 mil
milhoes. Estes dados mostram um crescimento expressivo em comparacao com os 962 milhoes
de idosos registados em 2017 (1).

No sentido de estabelecer uma politica internacional abrangente, foi adotada uma Declaragao
Politica e o Plano Internacional de A¢ao de Madrid sobre o Envelhecimento. Este plano tem
como objetivo promover mudancas nas atitudes, politicas e praticas em todos os niveis, a fim de
lidar de forma eficaz com o fenémeno do envelhecimento populacional. Uma das principais
areas abordadas pelo Plano de Acdo é a qualidade do envelhecimento populacional. Para
alcancar esse objetivo é necessario combater a discriminacdo baseada na idade, incentivar a
participacao ativa e a inclusio social dos idosos, e fornecer acesso a servicos de alta qualidade,
como cuidados de satide adequados, moradia, educacao e oportunidades de lazer (1).

Por outro lado, a Década das Nagbes Unidas para o Envelhecimento Saudavel (2021-2030) é
uma iniciativa global que procura promover melhorias na vida das pessoas idosas, bem como
das suas familias e comunidades. Esta Década estd alinhada com os tdltimos 10 anos dos
Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel, metas estabelecidas pela Organizacio das Nacoes
Unidas (ONU) para tornar o mundo mais justo, sustentavel e inclusivo (2).

Avangos significativos tém sido alcangados no aumento da expetativa de vida humana. No
entanto, a medida que a populacao continua a crescer e a envelhecer, surgem desafios
relacionados com o aumento do risco de doencas neurodegenerativas associadas a idade. Estas
doencas neurodegenerativas incluem, entre outras, a Doenca de Alzheimer (DA) e a Doencga de
Parkinson (DP), caracterizadas pela degeneracio progressiva e disfuncio de diferentes regioes

cerebrais, resultando na perda gradual de capacidades cognitivas, controlo motor e outras



fungbes no geral. A incidéncias destas doencas tende a crescer e representa um desafio

significativo para a satde publica (2).

2. Senescéncia Celular

Senescéncia é um termo com origem do latim, da palavra "senex", que significa
"envelhecimento” (3). Os processos moleculares e celulares que afetam o envelhecimento
biolégico sao grandes impulsionadores das doencas relacionadas a idade, sendo a acumulacao
de células senescentes um dos mais importantes neste contexto, pelo que a influéncia da
senescéncia celular no desenvolvimento de disturbios e patologias relacionados com o
envelhecimento é bem estabelecida. Em particular, durante o envelhecimento, o Sistema
Nervoso Central (SNC) tende a atrofiar, proteinas indesejadas acumulam-se e h4 um aumento

do niimero de células senescentes no cérebro (4—7).

A senescéncia celular foi primeiramente observada em 1961 por Hayflick e Moorhead, apds
subcultura de fibroblastos humanos (8—10). Estes descobriram que os fibroblastos humanos
cultivados in vitro paravam de se dividir entre as 40 a 60 divisGes celulares consecutivas. Estas
células demonstraram uma capacidade limitada para se dividirem antes de entrarem numa
paragem de crescimento irreversivel, denominada senescéncia replicativa (10). Este processo
ocorreu devido ao encurtamento dos telomeros, que desencadeou uma resposta ao dano no

acido desoxirribonucleico (ADN) (11).

Foram observadas trés fases distintas de crescimento de fibroblastos cultivados in vitro a partir
de tecido fetal humano. A Fase I representava o inicio do crescimento, marcado pela formacao
da cultura primaria. Na Fase II, ocorria uma rapida e sustentada divisao celular que durava
cerca de 10 meses, até o inicio da Fase III. Nesta tltima fase, identificavam-se formas nucleares
aberrantes, e a atividade mito6tica diminuia gradualmente até cessar por completo. Esse tltimo
achado inesperado foi denominado "fenémeno da Fase III", representando a primeira descrigdo

da senescéncia celular (8).

Mais tarde, investigac¢Ges de Olivier Toussaint e outros, revelaram que o stress desempenha um
papel fundamental na inducido da senescéncia precoce em culturas celulares, um fenémeno

denominado como senescéncia prematura induzida pelo stress (8).

Este fenémeno, conhecido ha mais de 60 anos como senescéncia celular, tem sido categorizado
em 3 tipos principais: senescéncia programada do desenvolvimento, senescéncia prematura

induzida por stress e senescéncia replicativa (5,6).

Senescéncia programada do desenvolvimento (DPS, do inglés Developmentally
Programmed Senescence): Durante a formacdo embrionaria em mamiferos, observa-se a

expressao de marcadores associados a senescéncia celular. No entanto, ao contrario das células



adultas, as células embrionarias geralmente dependem mais da p21 como mecanismo efetor da
senescéncia, e nem sempre é necessario que ocorra dano ao ADN para desencadear essa
resposta. A senescéncia programada durante o desenvolvimento pode ser vista como uma forma

mais primitiva de senescéncia celular (6).

Senescéncia prematura induzida por stress (SIPS, do inglés Stress-Induced
Premature Senescence): Apds o nascimento, as células enfrentam eventos stressantes, como
stress oxidativo, radiacdo, comprometimento das vias de degradacdo de proteinas e disfuncio
mitocondrial, responsaveis por ativar a SIPS. Em resposta a um estimulo stressor, as células
param de se dividir e entram em um estado de pausa no ciclo celular. De seguida, as células
senescentes podem libertar substancias como o fator de crescimento derivado de plaquetas AA
(PDGF-AA) e o fator comunicagdo celular 1 (CCN1) associado a matriz extracelular, que

potenciam o aceleramento do processo de cicatriza¢ao no caso de uma ferida (12,13).

Senescéncia replicativa (RS, do inglés Replicative Senescence): Este modelo é o que
demonstra de forma mais explicita a forma como as células respondem quando alcancam um
limite de replicacdo. A medida que os telémeros diminuem progressivamente e a remocio de
células senescentes diminui, ocorre disfuncdo nos tecidos. Fatores como danos oxidativos

também foram associados a senescéncia replicativa (6,12,13).
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Figura 1 - Funcoes da senescéncia celular ao longo da vida.
Abreviaturas: DPS- Senescéncia programada do desenvolvimento, SISP- Senescéncia prematura induzida

por stress, RS- senescéncia replicativa.

Senescéncia induzida por oncogenes: Recentemente, foi descrita a senescéncia induzida
por oncogenes, que resulta da expressao aumentada de certos oncogenes, como Ras, Akt e Mos
(7). A senescéncia celular é um mecanismo fundamental na prevencao do crescimento de células
que correm o risco de se transformarem em neoplésicas. Para formar um tumor letal, as células
cancerigenas precisam de adquirir um potencial de crescimento significativamente aumentado e
capacidade de proliferar enquanto expressam oncogenes ativados. Estas caracteristicas sao, no
entanto, suprimidas pela senescéncia. Nestes casos, a resposta de senescéncia estd ligada a
regressdo do tumor. Recentemente, tornou-se claro que este processo vai além de simplesmente

parar o crescimento celular. E importante destacar que o tumor em regressio provoca uma



resposta inflamatoéria, que ativa o sistema imunolégico. Conforme sera discutido nas secgbes
seguintes, a inflamacao local pode explicar outras atividades biol6gicas das células senescentes.
Desta forma, a senescéncia celular pode estar envolvida em processos biologicos complexos

como supressao ou inducao de tumores, com efeitos aparentemente opostos (14).

Independentemente do tipo de senescéncia, as células senescentes apresentam caracteristicas
comuns. Estas células apresentam numa paragem irreversivel do ciclo celular, mas permanecem
vidveis. Incapazes de proliferar, mesmo em condi¢oes de crescimento 6timas e estimulos
mitogénicos, estas células mantém altas taxas metabdlicas e secrecio de moléculas para o
ambiente externo (9,10,12,13). Esse processo estia associado a véarias alteracoes moleculares,
incluindo alteracbes no metabolismo e na capacidade de manter a integridade das proteinas,
aumento na producio de espécies reativas de oxigénio (ROS do inglés, Reactive Oxygen
Species) e libertacdo de moléculas inflamatorias. Além disso, as células senescentes também
sofrem mudancas na sua morfologia, apresentando um tamanho aumentado, uma forma

achatada e irregular e multiplos nicleos (7,13).

Outras caracteristicas distintivas da senescéncia celular sao: as modificacoes macromoleculares;
a expressao do fenotipo secretor associado a senescéncia (SASP do inglés, Senescence-
Associated Secretory Phenotype) que inclui citocinas, quimiocinas, fatores de crescimento e
protéases; o metabolismo desregulado; a sensibilidade alterada a apoptose [aumento na
regulacdo de vias antiapoptoticas associadas a senescéncia (SCAPs do inglés, Senescent Cell
Anti-apoptotic Pathways)]; a neuroinflamacao croénica; o stress oxidativo; as alteragdes no ADN
(resposta persistente ao dano no ADN); diminuicdo da expressdo da laminina-B1; a
reorganizacdo da cromatina; aumento da atividade da enzima lisossomal B-galactosidase
associada a senescéncia (SA-B-gal) e mudancas mitocondriais (integridade da membrana
comprometida, aumento da producdo de ROS) (13,15,16). Em particular, as mudancas
mitocondriais além de resultarem numa producao aumentada de ROS, causam alteragdes no
metabolismo dos hidratos de carbono e modificacbes na regulacdo da transcriciao, que
aumentam a expressao de genes relacionados com a senescéncia. Além disso, a mitofagia
comprometida leva a acumulacdo de mitocondrias disfuncionais, algo que é frequentemente
observado em células senescentes. Adicionalmente, as alteracoes lisossomais conduzem a niveis
elevados de SA-B-gal, uma enzima encontrada nos lisossomas, associada a senescéncia nas
células (6,7). Por outro lado, as mudancas a nivel nuclear revelam respostas persistentes aos
danos no ADN com um aumento no marcador histona H2Ax fosforilada na serina 139 (yH2AX),
um aumento na formacao de focos de heterocromatina associada a senescéncia (SAHF do inglés,
Senescence-Associated Heterochromatin Foci) e uma diminuigdo na expressao de laminina-B1
ou proteina de caixa de alta mobilidade 1, (HMGB1 do inglés, High Mobility Group Box 1
protein) (7).

Em termos celulares, as mitocondrias, o reticulo endoplasmaético, o niicleo e os lisossomas sao
os organelos mais afetados nas células senescentes. As alteragoes podem ser provocadas pela

acdo de fatores de crescimento libertados no ambiente celular pelo SASP. Esses fatores podem



aumentar o tamanho dos organelos, como preparagdo para a divisdo celular, mas, devido a
inibicdo do ciclo celular, resultam na acumulacio e aumento da massa dessas estruturas. O
aumento do contetido lisossomal é a base de um dos testes mais importantes para identificar

células senescentes: a atividade da SA-[-gal, como ja referido anteriormente (6).

Uma vez que 30 a 70% das células senescentes possuem SASP pré-apoptoético e sdo resistentes a
apoptose, foi proposto que estas células dependem de vias pro-sobrevivéncia e anti-apoptoéticas
para evitar sua propria autodestruicao (9,17). Os mecanismos moleculares que determinam se
uma célula entra em apoptose ou senescéncia ainda nao estao totalmente compreendidos, pois
dependem da intensidade e duragido do estimulo inicial, bem como da natureza do dano e do
tipo de célula envolvida. Além disso, como ambos os mecanismos - senescéncia e apoptose -
envolvem componentes cruciais, como a ativacao da via p53, a resisténcia das células

senescentes a apoptose pode ser influenciada pelos niveis e pela atividade da mesma (10).

Devido a inexisténcia de um biomarcador especifico para a senescéncia, é utilizada uma
combinacao de varios biomarcadores para identificar este fenétipo celular (15). Os marcadores
mais utilizados para identificar células senescentes sdo: o aumento da atividade da SA-p-gal
[através da coloracdo com x-gal (5-bromo-4-cloro-3-indolil-fD-galactopiranosideo)]; aumento
da expressdo de inibidores de cinases dependentes de ciclina (CDK do inglés, Cyclin-dependent
Kinase)/repressores do ciclo celular como p16, p53 e p21; diminui¢do da fosforilacio da
proteina retinoblastoma (pRb); o aumento de marcadores citologicos como SAHF; danos no

ADN associados a senescéncia, entre outros (10,13).

3. Interrupc¢ao do Ciclo Celular e Resisténcia a Apoptose

A senescéncia celular é fundamentalmente definida por uma paragem definitiva da proliferacao
celular, principalmente na fase G1 ou Go do ciclo celular, em resposta a diversos estimulos.
Estimulos esses, referidos anteriormente, como danos no ADN, reducao dos telomeros,
desinibicdo de CDKN2A, stress oxidativo, ativacdo de oncogenes, inativacdo de supressores
tumorais e inflamacao crénica, ativam vias de sinalizacao que levam a expressao de proteinas
como p53 e p16INK4a e as respetivas vias moleculares (11,13,15,18). Ambas inibidoras das CDKs,
controlando negativamente a progressio do ciclo celular. Posto isto, os principais reguladores
da senescéncia celular sdo as vias p53/p21 e p16NK4a/Rb. Estas desempenham um papel
relevante na resposta ao dano no ADN, regulacdo do ciclo celular e inibem a apoptose
(4,5,11,12). O aumento de expressao prolongada de qualquer um destes quatro componentes
(p53, pRB, p16INK4a p21CIP1) & suficiente para desencadear o processo de senescéncia (19).

Em situagoes de stress transitério, a p53 induz um estado de quiescéncia celular e ativa os
processos de reparacao do ADN. Por outro lado, em resposta ao stress cronico ou outros sinais
adicionais, o p16INK4a ¢ ativado, mantendo a paragem prolongada do ciclo celular (5,6,20).

Destacar que o processo de senescéncia € dinamico, envolve a ativacdo de vias moleculares



sobrepostas, porém distintas, logo apos a saida do ciclo celular até estagios mais avangados da

senescéncia (10).
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Figura 2 - Esquema da paragem do ciclo celular em células senescentes diploides (fase G1).

Abreviaturas: CDK — cinase dependente de ciclina; Rb- retinoblastoma.

4. Regulacao e Composicao do SASP

Varias evidéncias sugerem uma relacao entre a senescéncia celular, o envelhecimento e doencas
relacionadas ao mesmo, através da acdo do SASP (21). Sabe-se que as células senescentes
entram num estado conhecido como SASP, libertando fatores de crescimento, protéases,
quimiocinas e citocinas. Algumas dessas moléculas ativam uma resposta inflamatoéria local para
eliminar as células senescentes, um processo chamado de depuracgio. O conjunto de moléculas
envolvidas na sinalizacdo pro-inflamatéria inclui interleucinas (IL-1, IL-6 e IL-8), o fator
estimulador de colénias de macrofagos granulociticos (GM-CSF do inglés, Granulocyte-
macrophage Colony-stimulating Factor), proteinas reguladoras do crescimento oncogénico e
proteina quimiotatica de monocitos 1, 2 e 3 (MCP-1, MCP-2 e MCP-3 do inglés, Monocyte
Chemotactic Protein). O SASP também inclui enzimas que desempenham um papel na
remodelacdo da matriz extracelular (ECM do inglés, Extracellular Matrix), como as
metaloproteinases da matriz 1 e 3 (MMP-1 e MMP-3 do inglés, Matrix Metalloproteinases). As
MMPs também podem clivar mediadores inflamatérios e imunolégicos, como as quimiocinas.
Isso nao sb resulta na degradacao dessas quimiocinas, mas também na formacdo de varios
antagonistas de recetores de quimiocinas. Este processo pode contribuir para a regulagdo do
sistema imunologico e pode estar envolvido no desenvolvimento de doengas relacionadas a
idade (6,10).

O fenétipo SASP também inclui a libertacao de fatores de crescimento, entre eles os fatores de
crescimento semelhantes a insulina 1 e 2 (IGF-1 e IGF-2 do inglés, Insulin-like Growth Factor),
bem como vérios ligandos do recetor do fator de crescimento epidérmico (EGFR do inglés,
Epidermal Growth Factor Receptor), como epirregulina e anfirregulina, juntamente com o fator
de crescimento endotelial (EGF do inglés, Endothelial Growth Factor) (6).



A sinalizacdo do IGF é fundamental no metabolismo energético, no desenvolvimento
embrionario e até mesmo na formacao de tumores. Quando se trata de senescéncia celular, o
IGF-1 exibe uma func¢do dinamica em fibroblastos cultivados: exposicdo aguda estimula a
proliferacdo celular, enquanto a exposi¢do prolongada induz senescéncia. Esse processo
promove a integridade celular e previne o aparecimento de células potencialmente prejudiciais
(6).

Em situagoes de stress celular constante, como no envelhecimento, a depuracdo nao ocorre
adequadamente, resultando na acumulagido de células senescentes, inflamacdo crbnica e, em

determinadas situacées, fibrose, podendo induzir disfuncao tecidular (12).

O fator nuclear kappa B (NF-kB do inglés, Nuclear Factor kappa B) e o fator de transcricao
CCAAT/proteina de ligacao ao intensificador beta (C/EBPf do inglés, CCAAT/enhancer-binding
Protein [§) sdo os principais controladores da expressao do SASP. Em células senescentes, sao
ativados e encontram-se em maior concentracao na fracao de cromatina. Estes fatores regulam a
transcricao de reguladores inflamatorios envolvidos no SASP, como a IL-8 ou IL-6, estas, que
por sua vez, formam um ciclo de feedback autocrino, aumentando a atividade de C/EBPf3 e NF-
kB, intensificando ainda mais o sinal do SASP. A IL-1a e IL-1f também sio secretadas e
expressas em células senescentes, promovendo a capacidade de ligacdo de NF-kB e C/EBPf ao
ADN o que resulta na secrecdo aumentada de IL-6 e IL-8. A IL-6, secretada por células
senescentes, é crucial para manter a funcio paracrina e autécrina do SASP, induzindo a
interrupcao do ciclo celular. As moléculas libertadas pelo SASP sdo também importantes para
recrutar células imunitarias e influenciar as células vizinhas através de comunicagio paracrina

(22,23).

As moléculas especificas que sdo produzidas e libertadas pela ativagdo do SASP dependem do
tipo de célula senescente e do estimulo inicial que desencadeou a senescéncia. Este fenomeno
reflete a complexidade e a adaptabilidade das células senescentes em responder a diferentes
estimulos. A principal influéncia destas moléculas é manter e propagar o fen6tipo senescente
por meio de mecanismos de comunicagio paracrina e autocrina entre as células. O impacto da
sinalizacdo autécrina e paracrina de varios fatores do SASP é, em determinadas situacoes,
pleiotropico. Por exemplo, elementos do SASP, como a IL-6 e a IL-8, foram identificados como
tendo efeitos tanto benéficos quanto prejudiciais em varios processos bioldgicos, como

cicatrizacdo de feridas, reparacao de tecidos e desenvolvimento tumoral (5,6,10).

Recentemente, foram identificados efetores do SASP que sao libertados dentro de exossomas,
pequenas vesiculas libertadas pelas células. Estes efetores, presentes no plasma humano,
incluem uma variedade de componentes que foram previamente associados ao envelhecimento e
a doencas relacionadas a idade. Os exossomas desempenham um papel importante como

mediadores dos efeitos paracrinos da senescéncia induzida pelo SASP (10).



5. Teoria do Limiar

As células senescentes sdo removidas do organismo por células do sistema imunolbgico que sao
atraidas por mediadores inflamatérios libertados pelo SASP. No entanto, de acordo com a
“teoria do limiar”, quando as células senescentes se acumulam e excedem um limiar, o sistema
imunolégico perde a capacidade de as eliminar, tornando a carga de células senescentes mais
elevada. De forma simples, quando ha um excesso dessas células, elas podem agir de maneira a
bloquear o sistema imunolégico e os mecanismos de eliminacao, emitindo sinais que as tornam

resistentes a apoptose (7,9).

A titulo de exemplo, as MMPs, libertadas pelas células senescentes através do SASP, clivam os
ligantes de FAS e outras proteinas presentes na superficie celular das células imunes, evitando a
sua morte. Além disso, as células senescentes desencadeiam o processo de fibrose, que impede
que as células imunes se infiltrem. Posto isto, a carga de células senescentes aumenta,
contribuindo para o desenvolvimento da disfuncao local e sistémica que pode originar diversas

doencas (7,9).

6. Efeitos Benéficos e Nefastos da Senescéncia Celular

As células senescentes tém efeitos benéficos ao longo da vida, especialmente durante as fases
iniciais do desenvolvimento (5,10,15). Durante o desenvolvimento embrionario, as células
senescentes sdo importantes para controlar o crescimento e a organizagdo dos tecidos. Para
além disso, facilitam o parto devido aos fatores libertados pelo SASP através das células

senescentes presentes na placenta (9).

Na vida adulta, a senescéncia desempenha papéis importantes como a reparacao de tecidos
danificados, cicatrizacdo adequada de feridas (ao limitar o desenvolvimento de tecido fibrotico),
na prevencio do crescimento descontrolado de células cancerigenas e formagdo de tumores
(5,10,15). Se o aparecimento das células senescentes for temporario, as fungoes benéficas tanto
dos tipos de SASP apoptéticos quanto dos tipos pro-crescimento podem coordenar a
remodelacao dos tecidos e promover respostas imunoldgicas adequadas durante infeces ou

lesoes teciduais (9).

Paradoxalmente, em situacoes de stress celular constante, a depuracdo nao ocorre
adequadamente e as células senescentes acumulam-se de forma anormal nos tecidos, gerando
inflamacao croénica (6,8,12). Desta forma, contribuem para varias complicacoes relacionadas a
idade, como aterosclerose, diabetes, cancro e doencas neurodegenerativas, apoiando

significativamente o papel das células senescentes no processo de envelhecimento (10).

O estado de equilibrio das células senescentes depende da sua remocdo pelo sistema

imunolégico apos as suas fungbes benéficas terem sido cumpridas. O SASP, atrai diferentes



tipos de células que pertencem ao sistema imunoldgico, como as células natural killer (NK),

neutroéfilos, células dendriticas, monocitos/macrofagos, células B e células T (10).

7. Impacto da Senescéncia Celular no Cérebro

A maioria dos estudos in vivo sobre senescéncia celular é direcionada para tecidos periféricos,
em células que ainda tém capacidade de se dividir. No entanto, evidéncias emergentes apoiam a
existéncia de células senescentes no cérebro, especialmente em contexto de distarbios
neurolégicos e envelhecimento (10,15). Do ponto de vista biolégico, a acumulacao de células
senescentes no cérebro resulta em trés principais consequéncias: neuroinflamacao, dificuldade
na formacao de novos neurénios (neurogénese prejudicada) e problemas nas conexdes entre os

neurénios (disfuncao sinaptica) (11).

O cérebro é formado por uma variedade de tipos celulares, tais como os neurénios, as células
gliais  (astrocitos, oligodendroécitos e microglia), células endoteliais e células
estaminais/progenitoras neurais. Durante o envelhecimento, estes varios tipos de células
partilham algumas caracteristicas comuns de senescéncia celular, mas também apresentam
caracteristicas especificas que variam de acordo com o tipo de célula. A identificacdo da
senescéncia celular em diversas populacoes de células cerebrais, revela a sua relevincia no

contexto do envelhecimento cerebral (5,7).

7.1 Neuronios - Células pés-mitéticas podem tornar-se senescentes?

O cérebro de um humano adulto contém aproximadamente 86 bilibes de neurdnios,
classificados com base na sua morfologia, localizacdo anatémica e funcio (24,25). Para além
disso, os neurénios sdo células pos-mitéticas particularmente suscetiveis a danos no ADN. No
entanto, tém vias eficazes de resposta a danos, como a via de resposta ao dano no ADN (DDR do
inglés, DNA Damage Response). Quando essas vias sdo comprometidas pelo envelhecimento, os
danos no ADN acumulam-se e resultam em instabilidade gen6mica, desregulacdo da transcricio

e, consequentemente, entrada em processo de senescéncia (22,23,26).

Os neurdnios, apesar de ndo apresentarem caracteristicas da RS, como a diminuicdo dos
telomeros, possuem caracteristicas comuns de senescéncia com as restantes células mitoéticas,
como danos no ADN, disfuncdo mitocondrial, SASP, alteracoes na morfologia nuclear,
acumulacao de agregados de macromoléculas, aumento nos niveis de SA-f-gal e inibidores do
ciclo celular (23). Assim como acontece com células mitéticas, presume-se que a senescéncia
neuronal também seja desencadeada pela ativacao da via de sinalizacdo associada a proteina

p21, juntamente com a formacao de ROS (5).

As falhas na dupla hélice de ADN sao um forte indutor da DDR, que se caracteriza pela ativagao

da ataxia-telangiectasia mutada (ATM do inglés, Ataxia Telangiectasia Mutated), da Ataxia



Telangiectasia dependente de Rad3 (ATR do inglés, Ataxia Telangiectasia and Rad3 Related) e
da formacao de focos de dano no ADN que incorporam a yH2AX. Uma rede complexa de vias de
sinalizacdo, conecta a DDR as mudancas fenotipicas que ocorrem durante a senescéncia. O
inibidor da p21 é uma das principais vias sinalizadoras. Para além disso, a DDR induz a ativagio

de outras vias, como a p38MAPK (do inglés, Mitogen-activated Protein Kinases) (27).

Por exemplo, num estudo em que se utilizaram neur6nios de Purkinje, neurdnios corticais, e
hipocampais de murganhos C57Bl6 jovens (4-5 meses) e envelhecidos (32-36 meses),
demonstrou-se que o dano no ADN esta relacionado com multiplos marcadores do fenétipo
senescente, incluindo a producdo de ROS, a atividade da SA-B-gal, secrecao de IL-6 e
heterocromatizagao. Tal como na “senescéncia classica”, a p21 é um mediador importante destes
efeitos subsequentes. Em particular, os neurénios corticais em murganhos idosos, identificados
pelo seu tamanho e forma, apresentavam frequentemente focos de yH2AX, mostravam
p38MAPK ativado, eram positivos para IL-6, exibiam forte coloracio focal para o marcador de
heterocromatina mH2A associado a foci heterocrométicos de DAPI (4',6'-diamino-2-fenil-indol)
e eram positivos para SA-f-gal. O mesmo tipo de fendtipo foi encontrado em neurénios de
Purkinje e hipocampais de murganhos idosos, enquanto em neur6nios provenientes de

murganhos jovens esses marcadores encontravam-se muito reduzidos (27).

Outra caracteristica dos neur6nios envelhecidos é a acumulacao de depositos citoplasmaticos,
como a lipofuscina, um agregado de pigmentos amarelo-avermelhados composto por uma
mistura complexa de proteinas, lipidios e acticares que se ligam fortemente entre si. A medida
que a idade avanca e h4 um aumento da exposicdo ao stress oxidativo, estes aglomerados
formam-se como resultado do aumento da oxidagdo, acumulando-se principalmente nos
lisossomas de células pds-mitéticas, como os midcitos cardiacos e os neurénios. E também
encontrada em neurénios afetados por doencas neurodegenerativas, como a DA e a DP. No

entanto, a lipofuscina nao é considerada um marcador especifico de senescéncia, pois esta

presente em células p6s-mitoéticas nao senescentes (22,23).

7.2 Neurogénese

A neurogénese € o processo de formacio de novos neurdnios em areas especificas do cérebro e
diminui com o envelhecimento. E um processo endbgeno que envolve a proliferacio e
diferenciacdo de células estaminais neurais (NSCs do inglés, Neural Stem Cell) (28,29). As
NSCs, conhecidas como células do tipo B, sdo quiescentes e, ap6s estimulo, proliferam e
diferenciam-se em células precursoras neurais (NPCs do inglés, Neural Progenitor Cells) que,
posteriormente, se diferenciam em neuroblastos (neurénios imaturos), células precursoras de
oligodendrocitos (OPCs do inglés, Oligodendrocyte Progenitor Cells) e astrocitos (30,31). A
perda de NSCs ou a diminuicao da atividade das mesmas, pode causar o declinio na funcao

cerebral (29).
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A neurogénese em mamiferos adultos é limitada a zona subgranular (SGZ do inglés,
Subgranular Zone) no giro denteado (GD) do hipocampo e a zona subventricular (SVZ do
inglés, Subventricular Zone) dos ventriculos laterais. A neurogénese na SVZ estd associada ao
olfato e a memoria olfativa e os novos neurénios formados na SGZ contribuem para a
aprendizagem e memoria, além de regular a ansiedade e influenciar comportamentos sociais

(26,32,33).

Estudos demonstraram que o envelhecimento induz a expressido de marcadores relacionados
com a senescéncia, como niveis elevados do SASP, aumento da SA-f-gal e de proteinas como a
p16, a p21 e a p53, assim como uma reducio na expressao de marcadores de proliferacao, como
0 BrdU, e um prolongamento da fase Go/G1 do ciclo celular, sugerindo uma paragem do mesmo
em NSCs envelhecidas. Adicionalmente, a sequenciacao do acido ribonucleico (RNA do inglés,
Ribonucheic Acid) dos neuroblastos envelhecidos demonstrou uma expressao alterada de genes
relacionados com a DDR, uma causa potencial do processo de senescéncia celular (4). Uma vez
que a paragem no ciclo celular e a expressdo do SASP, desencadeiam a vigilancia imunologica,
este conjunto de resultados sugere uma vigilancia aumentada por células NK nos neuroblastos
do GD envelhecidos (34). Durante o processo de envelhecimento, o0 SASP nos neur6nios e nas
células da glia parece piorar a neuroinflamacao, reduzir a capacidade dos neurénios formarem
novas conexoes, causando alteracdes cognitivas, bem como contribuir para a diminui¢do da
neurogénese (11,12). Adicionalmente, os sinais de envelhecimento nos neuroblastos foram
associados a via de sinalizacado mTOR (complexos do alvo mecanistico da Rapamicina). A via de
sinalizacio mTOR tem sido amplamente reconhecida como um regulador molecular central da
senescéncia celular. Um ensaio de co-cultura in vitro, utilizando Rapamicina, permitiu fazer
uma medicao quantitativa das interagdes NK-neuroblastos e do efeito na citotoxicidade das
mesmas. Houve uma reducio da senescéncia celular associada ao SASP, foi detetada uma
diminuicdo da expressdo SA-B-gal e da expansio das células NK induzida por neuroblastos
envelhecidos, sugerindo que o tratamento com Rapamicina foi o responsavel pela diminuicao da
senescéncia celular e da resposta imunologica associada aos neuroblastos envelhecidos,

modulando a atividade das células NK e os efeitos prejudiciais do SASP (34).

A medida que envelhecemos ha uma reducio da laminina-B1 na SGZ. Esta regulacdo negativa da
laminina-B1 pode estar associada ao declinio na funcio cognitiva, especialmente na
consolidagdo da memoéria. Estas zonas neurogénicas estdo comprometidas durante o
envelhecimento e este é visto como um fator decisivo na relagio entre o declino da meméoria na
DA (26,32).

~.3 Astrocitos

Os astrocitos sao as células gliais mais abundantes, constituindo 20-40% do total da populacao
de células da glia. Os astrocitos desempenham fun¢oes fundamentais na resposta inflamatoria e

na manutencdo da funcionalidade neuronal, através da producao de moléculas inflamatérias e
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fatores de crescimento, regulacio da passagem de substincias através da barreira
hematoencefélica (BHE) e formacao e eliminacdo de sinapses. Em resposta a diversos estimulos
stressantes, os astrocitos podem tornar-se senescentes ou reativos, sendo que ambos parecem

estar envolvidos no comprometimento cognitivo durante o envelhecimento (35).

Os astrocitos podem apresentar diversos fenétipos, como os astrocitos radiais, fibrosos e
protoplasmaticos, identificados com base na sua estrutura, distribui¢do e fungio. Para além
disso, podem ser diferenciados com base na expressao de isoformas e variantes de splicing da
proteina de filamento intermediario, proteina glial fibrilar acida (GFAP do inglés, Glial
Fibrillary Acidic Protein) (25).

No cérebro humano, observa-se um aumento significativo da expressao de GFAP especialmente
apds os 65 anos de idade. Este aumento de GFAP esta associado a uma morfologia celular
senescente, caracterizada pelo aumento de filamentos intermediarios. Murganhos com
deficiéncia de GFAP exibem um aumento na proliferacao celular e neurogénese na camada
granular do GD. Estas evidéncias sugerem que a senescéncia dos astrocitos, associada ao

aumento na expressao de GFAP, pode reprimir a neurogénese e a funcionalidade neuronal (36).

Em um estudo, foram utilizados astrocitos corticais de ratos in vitro cultivados durante 10 e 90
dias, com o objetivo de avaliar a capacidade neuroprotetora dos mesmos ao longo do tempo. Nas
culturas de astrocitos com 90 dias, a expressao de GFAP e S1000 estava aumentada e as células
apresentaram positividade para o marcador de senescéncia, SA-f-gal. Foi igualmente observado
um aumento da producao de ROS, contribuindo para a diminuicao da atividade mitocondrial. A
capacidade neuroprotetora dos astrocitos foi testada medindo a sobrevivéncia neuronal cortical
em co-culturas com astrocitos jovens e envelhecidos. A co-cultura com astrécitos envelhecidos
apresentou menor sobrevivéncia neuronal, em contraste com as co-culturas dos astrécitos mais
jovens. No entanto, na presenca de antioxidantes, a sobrevivéncia neuronal aumentou. Estes
resultados sugerem que mudancas nas funcbées dos astrécitos mais velhos reduzem a
sobrevivéncia dos neurdnios e podem contribuir para a morte ou disfuncdo neuronal presente

em doencas neurodegenerativas, como a DA e a DP (4,7,37,38).

Em outro estudo, uma linhagem de ratinhos transgénicos tau MAPT P301S PS19 foi utilizada
para investigar o papel das células senescentes na neurodegeneracao. Esta linhagem expressa
altos niveis de proteina tau humana e acumula astrdcitos senescentes positivos para p16mnk4a,
caracterizando-se por: gliose, deposicao de emaranhados neurofibrilares (NFTs do inglés,
Neurofibrillary Tangles), neurodegeneracdo e perda cognitiva. A expressdo de pi6lnksa
aumentou significativamente no hipocampo e cortex dos ratinhos PS19 antes da deposicao dos
NFTs, correlacionando-se com marcadores de senescéncia. A eliminacao das células senescentes
através do transgene INK-ATTAC e administracdo de AP20187 reduziu a expressao de p16mnk4a,
p21Cipy/Waft. SA-B-Gal e citocinas pro-inflamatoérias, como a IL-6 e a IL-1B. Testes
comportamentais revelaram que a eliminacdo das células senescentes diminui a perda de

memoria de curto prazo, testado através do interesse pelos novos odores, demonstrando eficicia
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na remocao seletiva de células senescentes. Além disso, a administracao de Navitoclax também
preveniu a expressdo aumentada de genes associados a senescéncia e a fosforilacdo de tau,
sugerindo o seu potencial terapéutico (39). Este estudo demonstra que a remocgao das células
senescentes antes do inicio da doenca tem efeitos significativos na progressiao da tauopatia,
prevenindo gliose, hiperfosforilacdo de tau, deposicdo de NFTs, neurodegeneracao e défices
cognitivos, indicando que as células senescentes desempenham um papel crucial na patogénese

e evolucdo das tauopatias (39).

7.4 Oligodendrocitos e Células Progenitoras de Oligodendroécitos

Os oligodendrocitos sdo responsaveis pela mielinizacdo dos ax6nios. No entanto, com o
envelhecimento, o potencial regenerativo dos axénios danificados diminui e as OPCs tendem a
falhar na producao de oligodendroécitos, causando neurodegeneragao. As OPCs dao origem aos
oligodendrocitos e assumem um papel importante na regeneracdo dos mesmos. Estas células

promovem a remielinizacio dos ax6nios durante o processo de reparacao (7,40).

Devido a alta atividade metabdlica dos oligodendrdcitos, especialmente na producdo de energia
através da glicolise e da atividade mitocondrial, estes sdo muito sensiveis ao stress oxidativo. A
glicolise aumenta a produgdo de acetil-CoA, necessaria para sintetizar acidos gordos essenciais
para a formacido da mielina. Modelos animais sugerem que, em individuos mais velhos, os
oligodendrocitos mostram sinais de danos oxidativos no ADN e uma maior atividade da enzima

SA-B-gal, sugerindo um processo de SIPS (4,7).

As OPCs aparecem durante o desenvolvimento embrionario do SNC de mamiferos, e continuam
presentes no cérebro até a idade adulta tardia. A falta de proliferacdo das OPCs, com a idade,
pode também desencadear disfuncao cognitiva (4). Num modelo animal da DA (APP/PS1) e em
amostras cerebrais post mortem de pacientes com DA, foi observado que as OPCs exibiam um
fenétipo semelhante a senescéncia quando associadas as placas de f-amilbide (AB), mostrando
niveis elevados de p21 e SA-[-gal. Para determinar se as OPCs estdo associadas as placas de A,
efetuou-se imunohistoquimica para AP, Olig2 (um marcador de OPCs) e CDKN1A (p21; um
marcador de senescéncia e alvo transcricional do p53) no cortex parietal inferior de 8 pacientes
com DA e oito pacientes com comprometimento cognitivo leve (MCI, do inglés Mild Cognitive
Impairment). Verificou-se que em pacientes com DA, mais de 80% das placas de maior
dimensao de AP continham células que eram imunorreativas tanto com os anticorpos Olig2
quanto p21. No mesmo estudo, utilizando murganhos transgénicos (APP/PS1) com 7,5 meses de
idade, verificaram-se placas de AP abundantes no hipocampo e coértex cerebral associadas a
células SA-B-Gal+. Estes resultados sugerem que as células senescentes sdo encontradas no
mesmo ambiente onde se formam as placas AP no cérebro de pacientes com DA, assim como em
modelos animais. Nas placas AP, as OPCs adquirem um perfil senescente e proé-inflamatério,
tornando-as incapazes de se diferenciar. A administracido oral de Dasatinibe+Quercetina no

mesmo modelo animal da DA nao reduziu significativamente a carga de AP, mas diminuiu a
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atividade da enzima SA-B-Gal associada as placas de A} em relacao ao grupo de controlo. Além
disso, os niveis das proteinas Olig2 e p21, associadas a senescéncia, também diminuiram nos
mesmos animais. Os resultados obtidos indicam que o tratamento com Dasatinibe+Quercetina
teve um efeito especifico na eliminacdo de OPCs senescentes associadas as placas de A,

sugerindo um potencial efeito benéfico na reducao da senescéncia celular na DA (41).

7.5 Células da Microglia

As células da microglia sdo as principais células do sistema imunolégico inato do SNC. Em
condicoes fisiologicas sdo altamente ramificadas e consideradas as sentinelas imunologicas do
cérebro, monitorizando constantemente o microambiente em busca de patogenos ou de lesoes.
Tém diversas funcgbes, como fornecer suporte aos neurénios, moldar a arquitetura sinaptica
durante o desenvolvimento embrionério e remover células mortas e detritos celulares. As células
da glia, particularmente as microglias, devido a sua capacidade proliferativa, sao suscetiveis ao

encurtamento dos telémeros (40,42,43).

De modo a comprovar que as células microgliais sofrem RS, foi estudado o encurtamento dos
telomeros e a atividade da telomerase in vitro. Num estudo, as células da microglia cultivadas in
vitro, foram expostas a diferentes concentragoes do fator recombinante de estimulacido de
colonia de macréfagos e granulbcitos de rato (rrGM-CSF do inglés, Recombinant Rat
Granulocyte Macrophage-colony Stimulating Factor), com o objetivo de aumentar a taxa de
replicacdo das células. Verificou-se que as células da microglia tratadas com rrGM-CSF
apresentaram telomeros significativamente maiores e aumento da atividade da telomerase. Em
relacdo aos telébmeros do grupo de controlo, ap6s os 16 dias em cultura, entram em senescéncia.
Enquanto as células que nao foram estimuladas parecem entrar em senescéncia apenas quando
os telbmeros atingem os comprimentos criticos, as células da microglia tratadas com rrGM-CSF
nao alcancam um comprimento critico aparente. Ainda assim, é evidenciado que entram em
senescéncia pela reducio da atividade mitética e encurtamento dos telémeros (quando expostas

a ROS e stress celular), mesmo na auséncia de inibicao da telomerase (43).

Em suma, com o envelhecimento, as células da microglia apresentam RS caracterizada pelo
encurtamento dos telébmeros, interrup¢ao do crescimento, aumento na atividade da enzima SA-
[-gal e SAHF. As células da microglia mostraram um fendtipo senescente, incluindo a expressao
de p16, p21, p53, YH2AX, IL-8, e produgdo de ROS. Para além disso, apresentam caracteristicas
morfolégicas distintas das microglias ndo senescentes, como formato ameboide e fragmentacao
citoplasmatica. Posto isto, a capacidade de migracdo para areas danificadas fica também

comprometida (44).
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=7.6 Células Endoteliais

As células endoteliais encontram-se na interface entre o sangue circulante e os tecidos.
Desempenham diversas funcbes na homeostase vascular, incluindo a regulacdo do fluxo
sanguineo, recrutamento de células imunolégicas, manutencao do ténus dos vasos sanguineos e

transporte de hormonas (25,45,46).

Estudos recentes tém demonstrado células endoteliais cerebrovasculares senescentes induzidas
por estimulos externos, como a radiacio-y, e pelo envelhecimento (25). Em um estudo, foram
testadas as hipoteses, 1) de que as células endoteliais cerebromicrovasculares, (CMVECs do
inglés, Cerebromicrovascular Endothelial Cells) sdo sensiveis aos danos de ADN e as les6es
causadas pela radiacio ionizante e 2) que mesmo utilizando doses baixas de radiagdo pode
comprometer a capacidade angiogénica das mesmas, ao induzir senescéncia. Para tal, co-
culturas de CMVECs com astrocitos e neurénios foram expostas a radiacio-y, que aumentou a
morte celular de forma significativa nas CMVECs, e esse aumento foi proporcional a dose
aplicada, reconhecendo uma sensibilidade maior a radiacdo-y. Em contraste, os astrocitos e os
neurénios apresentaram uma sensibilidade diminuida a radiacdo-y, comprovada pela menor
taxa de morte celular, indicando que a radiacao-y induz principalmente a apoptose em células
endoteliais. Além disso, a eficiéncia na reparacdo dos danos no ADN, foi menos eficiente nas
CMVECs em comparacdo com as restantes células, sugerindo que a radiacdo-y induz
senescéncia precoce nas CMVECs, associada ao aumento de expressao de p53 e p16 assim como
outros marcadores de senescéncia, como o aumento de expressao de IL-6, IL-1a, MCP-1, e IL-
1B. Com este estudo, observou-se que a radiacao ionizante afeta as CMVECs de duas formas: 1)
ao causar danos significativos no ADN, que sdo reparados de forma menos eficiente do que em
outros tipos de celulares e 2) induz a secrecao de SASP. A radiagao ionizante nao s6 causa morte
celular, como também é capaz de induzir senescéncia precoce nas CMVECs. A senescéncia é
evidenciada pela presenca de marcadores especificos e pela secrecdo de SASP, comprometendo

a capacidade angiogénica e a funcao vascular no cérebro (47).

8. Senescéncia Celular e Neurodegeneracao

As doencas neurodegenerativas sdo condigOes caracterizadas por alteracoes patologicas
progressivas, que envolvem a morte de neur6nios, acumulagio de proteinas anormais, disfungao
mitocondrial, aumento do stress oxidativo, capacidade limitada de regeneracao e inflamacao
cronica em areas cerebrais especificas. Alteracoes bioquimicas ligadas a senescéncia celular sdo
frequentemente consideradas sinais precoces de mudancas patologicas em doencas
neurodegenerativas como a DA, DP, Sindrome de Down e Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA)
(5,7). O aumento da presenca de ROS, os danos oxidativos e as citocinas libertadas por células
senescentes podem ativar excessivamente as células da glia, resultando num estado inflamatério
leve, mas persistente, que leva a danos nos tecidos, que por sua vez, ativam novas cascadas
inflamatérias, mantendo o estado inflamatério. Em amostras do GD de humanos idosos,

observou-se que a atividade das células senescentes aumenta o dano citotoxico das células do
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sistema imunolégico, como as células NK, o que causa alteracbes na formacgdo de novos

neurénios e na cognicao (12).

Os mecanismos relacionados com o envelhecimento do cérebro tém recebido muita atencao,
principalmente devido a crescente incidéncia de deméncia e doengas cerebrais relacionadas com
o envelhecimento. E importante notar que o declinio cognitivo pode ser observado em
individuos que nao apresentam DA ou mudancas neurodegenerativas 6bvias. Embora haja
algumas evidéncias de uma relagao entre senescéncia celular e neurodegeneracio, é conhecido
que a neuroinflamagdo esta presente em doengas como DA, DP e ELA. Em particular, o processo
inflamatério associado ao envelhecimento, conhecido como inflammaging, pode causar
neuroinflamacdo. Os mediadores do neuro-inflammaging tém origem em células gliais, como
astrocitos e microglia, e esta relacionado com a disrupcdo da BHE, resultando na disfuncao da
microvasculatura cerebral, o que amplifica a neuroinflamacao. Desta forma, o cérebro fica mais

suscetivel a infiltracdo de células imunitarias periféricas, bem como aos mediadores

inflamatérios circulantes do inflammaging (6,11,48).

8.1 Doenca de Alzheimer

O declinio cognitivo associado ao envelhecimento tem sido relacionado a diversos processos
moleculares, tais como a inflamacdo croénica, comprometimento da autofagia, danos
macromoleculares e disfuncio mitocondrial. A medida que as células cerebrais envelhecem, ha
uma perturbacao significativa no equilibrio redox e no metabolismo energético, principalmente

devido a problemas no funcionamento mitocondrial (7,49,50).

Um risco muito elevado de deméncia estd associado a fragilidade cognitiva. O
comprometimento cognitivo pode constituir um estagio de transicao entre o envelhecimento e a
progressdo para a DA (51). A DA é a uma das causas mais comuns de deméncia. E uma condicfio
complexa, que podera resultar de interacGes entre multiplos fatores genéticos, epigenéticos e
ambientais. Manifesta-se através de sintomas como perda de memoria e declinio cognitivo. A
acumulacio de depositos proteicos da proteina AP, da tau hiperfosforilada e do alelo da
apoliproteina (apo) E4 sdo os principais elementos que contribuem para a DA. Os depdsitos de
amiloide sdo encontrados principalmente no cortex cerebral, variam em forma e tamanho e a
sua acumulacao inicial difere entre individuos. O apoE4 esta associado a forma tardia da DA,
que ocorre geralmente ap6s os 60 anos. Este alelo aumenta o risco de desenvolver a DA e tende
a reduzir a idade com que os sintomas se comecam a manifestar. Em alguns casos de inicio
precoce (antes dos 60 anos), as mutacoes em genes como o precursor da proteina amil6ide (APP
do inglés, Amyloid Protein Precursor) e as presenilina 1 e 2 (PS-1 e PS-2 do inglés, Presenilin)
apresentam-se como as responséaveis. A titulo de curiosidade, as pessoas com sindrome de
Down, possuem uma copia extra do cromossoma 21 que contém o gene APP, associado ao

desenvolvimento de sintomas de deméncia precoce que se assemelham a DA (52—54).
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A falta de compreensdao dos mecanismos da doenga tem dificultado o desenvolvimento de
terapias eficazes para modifici-la. A idade avancada é o maior risco para o desenvolvimento da
DA. Intervencoes que atuem sobre o envelhecimento biolégico podem alterar a progressao da
doenca e oferecer uma abordagem complementar as atuais. Neste contexto, a senescéncia
celular tem se destacado como um alvo promissor. Eliminar as células senescentes melhora a
funcao neuronal em modelos de roedores em risco de desenvolver a DA, assim como naqueles

que ja apresentam patologias associadas a proteina tau e a proteina Af (55).

Foi colocada a hipdtese de que a acumulagido de tau pode ativar a resposta ao stress e, assim,
iniciar um processo degenerativo croénico, culminando na perda de neurdnios e disfungio
cerebral. Estudos utilizaram murganhos transgénicos referidos como “tauNFT”, para investigar
uma possivel relacdo entre a formacdo de NFTs e a senescéncia celular na progressiao da
neurodegeneracdo. Estes murganhos desenvolvem patologia de tau agressiva, acompanhada
com défices cognitivos e neurodegeneracao. Os padroes de expressdo genética no hipocampo
dos murganhos tauNFT foram analisados, para investigar se os neurénios que continham NFTs
apresentavam expressdo genética semelhante a senescéncia. Foi observado que, assim como
ocorre com 0s NFTs da DA, os NFTs dos murganhos ativaram significativamente genes
relacionados com a inflamacao, como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a do inglés, Tumor
Necrosis Factor a) e IL-1p, genes como, CDKN2A e linfoma de células B2 (BCL-2 do inglés, B-
cell Lymphoma 2), revelando que os murganhos tauNFT sdo uma boa ferramenta para estudar a
relacdo entre a formacgdo de NFTs e a senescéncia celular na neurodegeneragao. Os fatores de
stress que desencadeiam a senescéncia estdo frequentemente associados a danos no ADN que
desencadeiam a libertacio de SASP. Nos cérebros dos murganhos tauNFT, um aumento
significativo de yH2AX também foi observado. A expressdo aumentada do CDKN2A, um dos
indicadores mais confiaveis de senescéncia celular, também é encontrada com NFTs na DA
humana. Consistente com o perfil transcriptémico dos neurénios NFTs de humanos e no tecido
cerebral dos murganhos tauNFT, o SASP (IL-1p e TNFa) foi detetado em niveis mais elevados
nos cérebros portadores de tauNFT em comparacdo com os grupos de controlo. Senoliticos
conhecidos, como o Dasatinibe e a Quercetina, foram utilizados para avaliar a eficacia no
tratamento da neurodegeneracao relacionada com a tau, em idade mais avancada. O tratamento
intermitente com Dasatinibe+Quercetina reduziu o ntmero de neurbnios corticais contendo
NFTs e a expressao genética dos genes associados a senescéncia em NFTs. Posto isto, a remocao
seletiva de células senescentes contendo NFTs com Dasatinibe+Quercetina, sugere ser eficaz.
No entanto, para obter uma compreensao mais completa da relacdo entre senescéncia e tau, sao
necessarios estudos adicionais baseados em outros parametros, como por exemplo a HMGB1
“aberrante”, a perda de laminina-B1 e a morfologia celular alterada, todos associados a patologia

de tau e consistentes com a senescéncia celular (56).

Foram identificadas diversas caracteristicas nos cérebros de pacientes com DA que se
assemelham aos processos observados na senescéncia, como por exemplo, a YH2AX e SA-f3-gal

em varias regides cerebrais, incluindo o hipocampo. De facto, em pacientes com DA, foram
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detetados niveis mais altos de SA-fB-gal no plasma e em varias células cerebrais, como em
neur6nios, microglia e astrocitos. Foram observadas mudancas na expressio de genes
associados a senescéncia, como p53, p21 e p16INK4a, Além disso, verificou-se um aumento da
atividade do p38MAPK, um regulador conhecido do SASP, de citocinas pré-inflamatoérias IL-6,
IL-1 e TNFa juntamente com proteinases extracelulares como MMP-3, no cérebro de pacientes
com DA. Cérebros post mortem de pacientes com DA, mostraram um grupo especifico de
neurbnios excitatérios com caracteristicas associadas a senescéncia. Estes neurdnios
senescentes tém semelhancas com os neurénios que possuem a patologia dos NFTs, sugerindo
uma ligacao entre os mecanismos da DA e a senescéncia. Além disso, os neur6énios que contém
NFTs em pacientes com DA, mostram uma expressao aumentada de fatores pré-inflamatérios,
incluindo Interferdo gama (IFN-y do inglés, Interferon-y). Tais descobertas sugerem que estas

caracteristicas senescentes podem contribuir para a patologia da DA (5,12,49,57).
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Figura 3 - Diagrama resumido da contribuicao da senescéncia celular na DA.

8.2 Doenca de Parkinson

A DP é a segunda doenga neurodegenerativa mais prevalente. Esta doenca ¢é caracterizada pela
perda seletiva de neur6énios dopaminérgicos na via nigrostriatal. Ao afetar principalmente o
sistema dopaminérgico, causa uma deterioracdo das funcoes motoras, apresentando sintomas
como bradicinesia, rigidez muscular e tremor em repouso. Para além disso, sintomas nao
motores, como distirbios do sono, problemas psiquiatricos e cognitivos, e disfun¢do autonémica

também sdo caracteristicos nas fases precoces da doenca (7,57,58).

Além da degeneracio seletiva de neurénios, especialmente dos neurénios dopaminérgicos na
substancia nigra pars compacta (SNpc) do mesencéfalo, os corpos de inclusao intraneuronais,
conhecidos como corpos de Lewy, também sao caracteristicas patologicas da DP (59). Apesar
dos estudos realizados até a data, a base molecular desta doenca neurodegenerativa nao é
completamente compreendida (60). No entanto, estudos post mortem indicam que o dano
oxidativo tem um papel significativo na DP, onde a producdo de ROS é proveniente do

metabolismo da dopamina e da disfuncdo mitocondrial. Além disso, pesticidas e produtos
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quimicos também s3o considerados candidatos a originar a DP. Em outros casos, fatores
hereditarios aumentam a predisposicao para o desenvolvimento da doenca. Apesar da DP
apresentar diversas causas e fatores de risco, estudos sugerem que os mecanismos subjacentes
convergem (58). Desde que a proteina siniptica a-sinucleina foi identificada como o
componente principal dos corpos de Lewy, h4 mais de 20 anos, extensas pesquisas tém
demonstrado que a a-sinucleina ndo apenas caracteriza a DP, mas também pode causar
disfungdo e morte neuronal. Detalhes minuciosos acerca da a-sinucleina nos cérebros de
pacientes, revelaram um padrao de progressdo que estd relacionado aos sintomas da DP. No
inicio da DP, os pacientes apresentam principalmente disfungdo motora, com a a-sinucleina
concentrada em areas do cérebro que controlam os movimentos. Conforme a doenga avanga, e a
medida que ocorre o declinio na funcio cognitiva dos pacientes, a a-sinucleina também ¢é

observada em areas corticais responsaveis pelo processamento cognitivo (61,62).

Os agregados de a-sinucleina sdo marcadores de doencas, frequentemente conhecidas como
sinucleinopatias, que incluem a DP e a deméncia com corpos de Lewy (DLB do inglés, Dementia
with Lewy bodies). Na DP, a acumulac¢ao de a-sinucleina desencadeia varias respostas celulares,
como o aumento da atividade da enzima SA-B-gal, ativagdo do SASP, disfun¢do mitocondrial,
stress oxidativo, proteostase disfuncional, desregulacao do ciclo celular e encurtamento dos

telobmeros, caracteristicas da senescéncia celular (5,63).

Em tecidos post mortem de pacientes com DA, demonstrou-se uma expressdo aumentada de
marcadores de senescéncia, especialmente em astrocitos. Os astrocitos apresentam marcadores
de senescéncia a medida que envelhecemos naturalmente, e mais ainda nas regides cerebrais
afetadas com DA e ELA. Estes dados motivaram a investigacdo do papel dos astrocitos
senescentes na DP. De facto, os tecidos da SNpc afetados pela DP, apresentavam uma expressao
notavel de marcadores de senescéncia como p16WNK4a e producdo aumentada de SASP,
destacando-se a protéase MMP-3 e as citocinas pro-inflamatérias IL-6, IL-1a e IL-8. Um
marcador bem estabelecido associado a senescéncia é a reducdo do nivel de laminina-B1,
detetavel por imunomarcacao. Foi observado que os astrocitos (células GFAP+), nos tecidos da
SNpc afetados pela DP, mostraram uma deficiéncia significativa de laminina-B1, enquanto
nenhuma diferenca notéavel foi encontrada nas células vizinhas nao-astrociticas (GFAP-) de
pacientes com DP. Esses resultados indicam uma alta prevaléncia de senescéncia nos tecidos
afetados pela DP, sugerindo que os astrécitos podem estar particularmente propensos ao

processo de senescéncia (57,64).

Posteriormente, foi examinada a capacidade dos astrécitos humanos entrarem em senescéncia
quando expostos ao pesticida paraquat (PQ), utilizado para induzir modelos da DP. A exposicao
ao PQ, em baixa dose, mimetiza varias caracteristicas da doenga, como por exemplo, a perda
seletiva de neurénios dopaminérgicos na SNpc e a reducao da funcao motora. Ap6s exposicao,
os astrocitos cessaram a proliferacdo, exibiram marcadores de senescéncia, incluindo um

aumento da atividade da SA--gal, da proteina p16'™NK4a e focos de 53BP1 (do inglés, p53-binding
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Protein 1), indicando dano no ADN, que por sua vez é um forte estimulador do SASP. Além
disso, o efeito do PQ repercutiu-se em niveis elevados de IL-6. Estes resultados demonstram que
o PQ, conhecido por produzir radicais livres, possui a capacidade de induzir senescéncia em
astrocitos. Um dos mecanismos potenciais pelos quais o PQ pode contribuir para o

desenvolvimento da DP é através da inducao de senescéncia celular (64).

Embora os dados deste estudo indiquem uma predisposicao para a senescéncia em astrocitos,
nao pode ser excluida a possibilidade de que outros tipos de células cerebrais também possam
sofrer inducdo de senescéncia. A incapacidade de proliferar dos astrécitos senescentes pode
exacerbar a neuropatologia em situacoes onde a proliferacao seria uma resposta apropriada a
lesoes ou doencas. Os astrocitos desempenham um papel crucial ao fornecer suporte estrutural e
metabdlico aos neurbnios, no entanto, quando adotam um fenétipo pré-inflamatério,
comprometem a funcdo neuronal e contribuem para a neurodegeneracido associada ao

envelhecimento, além de declinios na funcao cerebral observados in vivo (64).
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Figura 4 - Diagrama resumido da contribuicao da senescéncia celular na DP.

8.3 Esclerose Lateral Amiotroéfica

A ELA é uma doenca neurodegenerativa progressiva que envolve a degeneracio dos neurénios
motores corticais, conhecidos como "superiores”, e dos neurénios motores espinhais, ou
"inferiores". Os sinais e sintomas da ELA incluem fraqueza muscular e atrofia, bem como
manifestacées de disfuncao dos neurénios motores superiores, como aumento do tbénus
muscular. Clinicamente, é caracterizada por uma paralisia progressiva que pode culminar em
morte devido a insuficiéncia respiratéria. E uma doenca neurodegenerativa fatal, com um tempo

médio de sobrevida de 2 a 5 anos ap6s o diagnostico (65—67).

Historicamente, cerca de 90% dos casos de ELA sao classificados como esporadicos, onde nao
h4 histérico familiar conhecido ou causa genética identificivel. Os 10% restantes sdo
classificados como ELA familiar, nos quais hd um histérico familiar positivo ou uma causa
genética conhecida. Existem evidéncias significativas que indicam que a ELA é uma doenca

hereditaria, com véarios genes identificados como causadores da forma familiar da doenca. As
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mutac6es mais comuns incluem os genes: C9ORF72 (do inglés, Chromosome 9 Open Reading
Frame 72), SOD1 (superéxido dismutase 1), TARDBP (proteina de ligacdo ao ADN-TAR) e FUS
(do inglés, Fused in Sarcoma). Por outro lado, nenhum gene em especifico foi relacionado com a

forma esporadica da doenca e esta é muito mal compreendida (65,66).

Embora a ELA possa afetar individuos mais jovens, o risco da doenca aumenta
substancialmente com a idade. E importante destacar que tanto as formas esporadicas quanto as
genéticas da ELA exibem caracteristicas fisiopatologicas que se assemelham aos marcadores do
envelhecimento, como a instabilidade genémica e danos no ADN, disfuncdo mitocondrial,

inflamacao e proteostase (65).

Em um estudo, foi examinado a expressao de marcadores de senescéncia, como a p16, a p21 e
danos no ADN, no cértex motor e no cortex de associacio frontal em tecido post mortem de
pacientes com ELA. Este estudo mostrou que as células gliais, especialmente astrocitos, no
cortex frontal anterior de individuos com ELA, apresentam uma expressao aumentada dos
marcadores de senescéncia p16 e p21, em comparagdo com os de controlo. Por outro lado, o
cortex motor ndo mostrou essa diferenca entre os grupos estudados (68). Estas evidéncias
sugerem uma possivel contribuicdo da senescéncia celular para o desenvolvimento ou
progressao da ELA, nos estigios iniciais da doenca, destacando o papel dos astrocitos e o dano

no ADN neste processo (57).
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9. Senescéncia Celular: Terapias Farmacoldgicas

9.1 Senoterapias

Tabela 1 - Terapia farmacoldgica baseada em farmacos senoliticos de 12 gera¢ao e senomorficos em ensaios

pré-clinicos.

. . Efeito em
F n(lllassle,a . thlil: (:;:’) M(eicezxngl:o Ensaios Pré- Farmaco
armacofogica ¢ ¢ clinicos
Altera a formacao
de agregados de
tau na DA em
murganhos
. t éni ;
Inibidores da ransgénicos (5)
" familia BCL-2 N .
Apoptoticas (BCL-2; BCL- Reduggo de . Navitoclax (ABT263)
W e BCL-XL) | marcadores de
senescéncia e
melhoria da
memoria em
) murganhos com
Senoliticos, 12 DA (57).
geracao Inibidor da
familia BCL-
2; Modulador | Melhoria do
. do NF-kB; comprometimento
Apoptoticas, tent o d
Sobrevivéncia potente COgNILIVO € recuz a Quercetina
o antioxidante. | acumulacio de A N
Proliferacio Inibe os e tau naﬁ) A em Dasatinibe
celular recetores da | MUrganios
tirosina transgénicos
e recetores de
Efrina
Reduz a secrecao
Inibe NF-kB flfelslﬁ)srii cognitiva
e potencia 1a cog Metformina
e memoria de
AMPK .
reconhecimento
Sobrevivéncia (5:57).
Senomorficos L Aumenta a
Proliferacdo longevidade em
celular modelos de
Inibidor envelhegmento; Rapamicinai18/07/24
Melhoria da L
mTor .. 10:12:00
discinesia

relacionada a DP
em murganhos

(5,8).
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Tabela 2 - Indicagao terapéutica e respetivo ensaio clinico em curso.

Farmaco Indicacao Ensaio Clinico

Estégio Inicial da DA (5,57,69) Ensaio Clinico — Fase

Quercetina+Dasatinibe - — I/11 (NCT 04785300)
Comprometimento Cognitivo Leve P
(D+Q) Amnéstico ou Estagio Inicial da DA Ensaio Clinico - Fase IT
§ (NCT04685590)

(57,70-72)

Como mencionado anteriormente, a senescéncia celular tem sido identificada como um dos
principais processos que contribui para a neurodegeneracao. O direcionamento da senescéncia
celular como uma abordagem terapéutica, para véarias doencgas, incluindo distarbios
neurodegenerativos, tem demonstrado resultados encorajadores. Embora a relacdo entre
senescéncia celular e doengas neurodegenerativas seja complexa e controversa, o que enfatiza a
natureza multifacetada desta relagao, foram propostas varias abordagens potenciais contra as

células senescentes (5,57).

As terapias destinadas ao uso em humanos podem ser divididas em trés categorias, 1)
intervengbes ndo farmacologicas que visam evitar que as células senescentes se acumulem no
organismo, 2) terapias focadas em reduzir a quantidade de SASP produzido pelas células
senescentes e 3) terapias farmacoldgicas cujo objetivo é diminuir o ntimero de células

senescentes (6).

Entre as intervenc¢oes nao farmacolégicas, estudos clinicos em modelos animais indicaram que
intervencbes dietéticas, como restricdo caldrica e jejum intermitente podem atrasar o
aparecimento de doencas relacionadas a idade. Além disso, a pratica de exercicio fisico pode
atrasar a formacdo de células senescentes, reduzir a inflamacdo e a debilidade, e evitar o

aparecimento de doencas croénicas (9).

Duas abordagens farmacolégicas muito utilizadas sao os senoliticos de 12 geracdo e os
senomorficos. Os senoliticos de 12 geracdo sdo substincias cujo objetivo é induzir a morte
seletiva das células senescentes. A eliminacio destas células através do uso de compostos
senoliticos, tem como objetivo reduzir os impactos negativos da senescéncia celular. Por outro
lado, os senomorficos, nao causam a morte das células senescentes, mas alteram o seu

comportamento de forma a mitigar os efeitos nocivos, geralmente através da supressiao do SASP

(7,9,73)-

Os senoliticos de 12 geracdo tém como alvo varias SCAPs, como as que envolvem os recetores de
tirosina cinase (TKRs do inglés, Receptor Tyrosine Kinase), moléculas como BCL-2, a
modulacao da p53 e o recetor de efrinaB1 (EFN). Os senoliticos atingem varias vias biolbgicas
que, além de estarem envolvidas na senescéncia celular, desempenham outras funcoes

importantes no organismo. Desta forma, a especificidade e a seletividade dos mesmos, sdo areas
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de foco crucial de investigacdo, de modo a minimizar os efeitos adversos e melhorar a seguranca

dos tratamentos (9,57).

Em alguns tipos de células senescentes, as SCAPs podem ser redundantes, de modo que,
direcionar para uma tnica SCAP pode nao as eliminar na totalidade. A heterogeneidade das
SCAPs, faz com que os preadipdcitos ou células estromais mesenquimais senescentes sejam
sensiveis ao Dasatinibe, mas nao a Quercetina, enquanto as células endoteliais senescentes da
veia umbilical humana sio sensiveis a Quercetina, mas nao ao Dasatinibe. Isto sugere que uma
unica combinacdo terapéutica pode nao eliminar todas as células senescentes, limitando a sua
eficicia. Ao inibir as SCAPs, as células senescentes com um SASP pré-apoptético sofrem
apoptose enquanto as células senescentes com uma SASP pré-crescimento permanecem viaveis

(9,57).

A eliminacao das células senescentes através da inducdo da apoptose é a abordagem mais
comum. Os membros da familia BCL-2 compreendem um grupo de proteinas reguladoras do
ciclo celular com efeitos anti-apoptéticos e pro-apoptoticos (6,74). As células senescentes
tornam-se resistentes a apoptose, aumentando a expressio dos membros da familia de
proteinas anti-apoptéticas BCL-2 (BCL-2, BCL-W e BCL-XL), também conhecidas como
proteinas pro-sobrevivéncia (775). Esta familia de proteinas sdao alvos importantes de muitos
medicamentos senoliticos. O inibidor da via BCL-2, mencionado na Tabela 1, o Navitoclax, é um
composto senolitico que visa uma SCAP, ou seja, tende a induzir a apoptose em uma variedade
restrita de células senescentes (4,9,10). Por exemplo, exibe um forte efeito sobre células
endoteliais e fibroblastos, por outro lado, ndo consegue eliminar as células senescentes
encontradas nos progenitores de adipdcitos humanos, que sao particularmente prevalentes em
individuos idosos, assim como em pessoas com diabetes e obesidade (76,77). O Navitoclax inibe
multiplos membros da familia BCL-2. No entanto, o uso do Navitoclax pode ser prejudicial, pois
esta relacionado a potencial toxicidade, trombocitopenia e neutropenia, sendo necessario limitar

a dose (11,18,57).

Ao contréario do Navitoclax, que se dirige a uma SCAP especifica, o Dasatinibe e a Quercetina,
tém varios alvos (11). O Dasatinibe é um inibidor de pan-tirosina cinase, com a capacidade de
bloquear a sinalizacdo de recetores dependentes de efrina. Por outro lado, a Quercetina é um
inibidor da familia BCL-2, modulador do NF-kB, com propriedades antioxidantes. E um
flavon6ide encontrado em plantas e alimentos e possui diversos efeitos biologicos (78). O
Dasatinibe, a Quercetina e o Navitoclax podem ser usados individualmente ou em combinacao.
Todavia a combinacao Dasatinibe+Quercetina mostrou ser mais eficaz na remogao de células
senescentes em comparacao com cada composto usado isoladamente (77). Nao obstante, todos

eles tém mostrado potencial para eliminar células senescentes presentes no cérebro (57).

Estudos demostram que tanto o Navitoclax, quanto a combina¢do Dasatinibe+Quercetina,

demonstraram melhorar a memoria, manter a integridade da BHE e evitar o declinio na funcao
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do recetor N-metil-D-aspartato (NMDAR) no hipocampo, que esta associado a deterioracio
cognitiva. O tratamento com Navitoclax sugere manter a integridade da BHE, ao reduzir a
atividade de genes sinalizadores da sua desregulacao e ao prevenir o aumento da entrada de
albumina no cérebro. Ambos os tratamentos reduziram a secrecdo de moléculas pro-
inflamaté6rias do SASP, como IL-13 e a expressao de outros genes relacionados a resposta imune
e stress oxidativo. A diminuicdo da expressido de genes foi observada em ambos, mas a
combinac¢ao Dasatinibe+Quercetina afetou o dobro dos genes em comparacao com o Navitoclax.
Adicionalmente, Dasatinibe+Quercetina demonstrou uma maior eficicia em modificar as
categorias de transcricio cerebral associadas a senescéncia celular, resultando numa diminuicao
do stress oxidativo envolvido em vias metabolicas de superbxido no cérebro, aspetos estes que
ndo foram observados como significantes no tratamento com o Navitoclax. Em relacio a
responsividade de marcadores, a combinacdo Dasatinibe+Quercetina, demonstrou mais
afinidade para o TNF-a, e o Navitoclax para o IFN-y. No geral, foi possivel observar uma
diminuigdo da neuroinflamagio e consequente melhoria na memoria espacial de referéncia, na
memoéria de reconhecimento e no comportamento (8,18,57). O tratamento
Dasatinibe+Quercetina, foi mais eficaz na reducdo de marcadores morfolégicos associados a
ativacdo microglial, eliminou seletivamente oligodendrdcitos senescentes, reduziu o namero de
depositos de AP, bem como uma melhoria na aquisicao e retencao de memoria, melhoria da

funcao fisica e no aumento da sobrevivéncia apds o tratamento (13).

Existem varios ensaios clinicos em curso para avaliar a eficicia de senoliticos na prevencao e
modulacao da DA, como por exemplo o ALSENLITE (NCTo04785300) € o SToMP-AD
(NCT04685590). O relatério preliminar de um ensaio clinico de fase I (NCT04063124), testou o
efeito do tratamento intermitente da combinacdo Dasatinibe+Quercetina em adultos (> 65
anos), com DA em estégio inicial (79). Embora nao tenham acontecido mudancas significativas
em indicadores cognitivos e nos exames de neuroimagem ap0s o tratamento, os niveis de certas
citocinas e quimiocinas, tipicas do SASP, diminuiram significativamente no liquido

cefalorraquidiano (LCR) dos pacientes tratados (11,79).

Em relacao aos senoliticos de 22 geracao, estes incluem: pro-fArmacos e nanoparticulas ativados
pela enzima SA-B-gal; depuragdo imunomediada por células T com recetor de antigeno
quimérico (CAR-T do inglés, Chimeric Antigen Receptor T-cell); conjugados de anticorpos-
farmaco; vacinas e inibidores do SASP (senomorficos). Estas abordagens oferecem estratégias
alternativas para eliminar células senescentes. No entanto, a sua eficicia e seguranca devem ser

cuidadosamente avaliadas em modelos pré-clinicos e ensaios clinicos (9,57).

Em relacio as moléculas com caracteristicas senomorficas, também conhecidos como fairmacos
senostaticos, estas modulam marcadores de senescéncia interferindo com caracteristicas-chave,
como a producio e secrecdo do SASP. Suprimir o SASP sem eliminar as células senescentes é
uma abordagem terapéutica alternativa, uma vez que reduz a inflamacao causada pelas células

senescentes, retarda o envelhecimento e o desenvolvimento de doengas relacionadas ao mesmo.
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O objetivo ¢é alcancar efeitos semelhantes aos dos senoliticos, mas sem causar morte celular
apoptotica (10,11). Os senomoérficos podem atuar direta ou indiretamente no SASP, inibindo o
NF-kB, a proteina quinase mTOR, os alvos relacionados ao complexo-1 ou complexo-4
mitocondrial e outras vias envolvidas na inducio e manutencao do SASP (9,11). Os inibidores do
NF-kB desempenham um papel central na regulacao da resposta inflamatéria e na ativacao de
genes envolvidos na producao de citocinas e moléculas pro-inflamatoérias, tanto in vitro como in
vivo. A Metformina e a Quercetina sao substancias que afetam a sinalizagdo do NF-xB, capazes
de reduzir a producio do SASP (10). A Metformina é um medicamento utilizado no tratamento
da diabetes tipo 2 e além disso, promete retardar o comprometimento cognitivo relacionado
com a idade. No entanto, a utilizacdo deste medicamento como um medicamento “anti-
envelhecimento” ainda ndo é possivel devido a falta de estudos concordantes entre animais e
humanos. Para investigar os efeitos do tratamento prolongado com Metformina na funcao
cognitiva, murganhos idosos foram expostos ao tratamento com Metformina, por via oral,
durante 10 semanas. O tratamento com Metformina nao alterou a fun¢do motora, mas melhorou
a memoria de reconhecimento de objetos em murganhos idosos, evidente pela preferéncia em
explorar novos objetos e separacdo de padroes. Posto isto, o tratamento com Metformina
evidenciou uma melhoria na func¢io cognitiva relacionada ao hipocampo em murganhos

envelhecidos (80).

A Metformina, além de inibir o NF-kB, potencia a proteina quinase ativada por adenosina
monofosfato (AMPK do inglés, 5° Adenosine Monophosphate-Activated Protein Kinase),
descrita como um fator que retarda o envelhecimento, aumentando a longevidade, ao modular a
rede mitocondrial e ao aumentar o fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF, do inglés
Brain-derived Neurotrophic Factor), essencial para a transmissao sinaptica e consolidacao da
memoria. Apds 10 semanas de tratamento, os animais tratados apresentavam uma expressio de
AMPK aumentada (26,80,81). Moléculas como a Metformina tém efeitos antioxidantes e
estimulantes sobre os fatores neurotréficos e demonstraram reduzir a presenca de células

senescentes no SNC, diminuindo o risco de défice cognitivo e deméncia (82).

Uma estratégia adicional para mitigar o impacto das células senescentes consiste na modulacio
do complexo mTOR, uma serina-treonina cinase altamente expressa em neurénios e glia. Este
integra sinais que podem influenciar a longevidade e o envelhecimento. O seu papel no
metabolismo energético, autofagia e regulacdo da proteostase é essencial para a homeostase
cerebral durante o envelhecimento. A atividade sistémica do mTOR aumenta durante o
envelhecimento, prejudicando a autofagia (26,83,84). De modo a aprofundar a compreensao
sobre os mecanismos pelos quais a Metformina exerce os seus efeitos no hipocampo
envelhecido, os niveis de AMPKa fosforilada (pAMPKa) e do complexo mTOR foram avaliados
nos ratinhos com 18 meses tratados com Metformina. Verificou-se um aumento significativo na
atividade de pAMPKa e uma reduc¢ao do complexo mTOR no hipocampo, em comparagdo com
os murganhos de 18 meses nao tratados. Estes resultados sugerem que a Metformina é capaz de

suprimir a sinalizacdo do mTOR no hipocampo através da ativacao de AMPK. Descobertas essas
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que nao s6 destacam o potencial terapéutico da Metformina no contexto do envelhecimento
cerebral, mas também fornecem informacoes importantes sobre os processos moleculares

subjacentes a sua acdo protetora no hipocampo durante o envelhecimento (80,85).

Concluindo, estes dados demonstram que o tratamento com Metformina por 10 semanas,
iniciado na meia-idade avancada, é eficaz na melhoria da funcio cognitiva e da memoria na
velhice. Além disso, analises adicionais sugeriram que a melhoria na funcio cognitiva
decorrente do tratamento com Metformina esta associada a efeitos anti-inflamatorios, ativacao
de AMPK, supressdo da sinalizacio de mTOR e aumento da autofagia no hipocampo

envelhecido (80).

A Rapamicina é um antibibtico da classe dos macrolideos, utilizado na préatica clinica como
imunossupressor. Este antibidtico promove a autofagia ao inativar o mTOR, e tem sido
amplamente apoiado por evidéncias experimentais como uma possivel terapia anti-
envelhecimento. Diversos estudos tém demonstrado que a Rapamicina pode ter um papel
importante na neuroprotecio, em doencas neurodegenerativas (86—89). Num estudo, verificou-
se que o tratamento com Rapamicina induziu neuroprotec¢do em neurénios dopaminérgicos no
modelo in vivo de DP induzida pela 6-hidroxidopamina (6-OHDA). O tratamento com
Rapamicina induziu também uma melhoria significativa nos parametros de stress oxidativo e
aumento da expressao de BCL-2. Em conclusao, este estudo revelou o potencial da Rapamicina
na protecio contra a DP, focado no stress oxidativo e na apoptose, processos cruciais na
degeneracdo dos neurbnios dopaminérgicos na DP e intimamente relacionados com a
senescéncia celular. A Rapamicina demonstrou eficicia na capacidade de diminuir o stress

oxidativo e mitigar danos mitocondriais, confirmando o seu papel como agente neuroprotetor
(87).

A Rapamicina regula o SASP principalmente através da inibi¢cao direta da via mTOR e da
diminuicdo do stress oxidativo. Em contrapartida, o efeito de aumentar a expressao de BCL-2 e,
consequentemente, a sobrevivéncia das células senescentes, pode levar a um aumento da
prevaléncia de células senescentes. A Rapamicina apresenta uma dualidade de efeitos: pode
prevenir a senescéncia celular, mas ao mesmo tempo pode permitir que as células senescentes
sobrevivam mais tempo. Isso destaca a complexidade do uso e a necessidade de uma

compreensao dos seus efeitos para balancear os beneficios e possiveis riscos (87).

Adicionalmente, a Metformina, os Rapalogos (agentes relacionados a Rapamicina) e o
resveratrol sao inibidores do SASP e aparentam ter impacto positivo nas medidas ndo
farmacol6gicas mencionadas anteriormente, como as intervencoes dietéticas e a pratica de
exercicio fisico (9). Combinar a Rapamicina com a Metformina e outras classes de
medicamentos, com uma rotina de exercicios fisicos e uma dieta, pode maximizar os seus efeitos
terapéuticos e reduzir os efeitos adversos. Essa abordagem integrada pode fornecer beneficios

sinérgicos na promocao da saide (82).
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Em relacao ao resveratrol, este é um composto polifenélico que ativa a sirtuina 1 (SIRT1) e a
AMPK, reguladores importantes do metabolismo energético. Estudos em ratos, mostraram que
a administracdo de resveratrol reverteu défices cognitivos relacionados com a idade (26,90).
Além disso, o resveratrol possui propriedades antioxidantes, que podem reduzir a presenca de
marcadores associados a senescéncia celular, como a atividade da enzima SA-B-gal, e a
expressao de proteinas como a p53 e a p21. Embora estes resultados sejam promissores, sao

necessarios estudos adicionais para determinar a eficicia e seguranca em modelos humanos

(12).

Outras abordagens farmacologicas sdo fundamentadas com o aumento da massa lisossomica e
da atividade da SA-B-gal associada a senescéncia. A estratégia consiste em nanoparticulas
contendo fluordforos ou agentes citotoxicos revestidos com galacto-oligossacarideos e pro-
farmacos ativados por SA-B-gal capazes de eliminar algumas células senescentes. A alternativa
relacionada com a alta atividade lisossémica de algumas células senescentes faz com que estas
se tornem sensiveis a inibidores do ATPase lisossomal. Devido a ruptura das membranas
lisossomais, as células senescentes dependem do metabolismo de glutamina como sistema de
amortecimento de pH, cuja inibicdo as torna vulneraveis a apoptose (4,9,10). Outra
possibilidade, é conjugar as nanoparticulas com galactose e Navitoclax (NAV-GAL). A entrada
do NAV-GAL nas células senescentes é posteriormente clivada pela enzima SA-B-gal, libertando

assim o Navitoclax, que induz a apoptose das células senescentes (4).

Proteinas de superficie celular tendem a ser expressas por células senescentes, o que motivou o
desenvolvimento de CAR-T modificadas, vacinas e conjugados de anticorpo-farmaco
direcionados a esses marcadores de superficie celular. Abordagens celulares direcionadas, como
o uso de CAR-T, juntamente com o bloqueio de interagoes imunoinibitorias, podem ser
estratégias eficazes para aumentar a vigilancia imunoldgica contra as células senescentes. Essas
abordagens dependem da identificacio de marcadores especificos na superficie das células
senescentes. Estudos recentes mostram que a terapia com células CAR-T pode reduzir doencas

associadas a senescéncia (9,10).

9.2 Pros e Contras das Diferentes Alternativas Terapéuticas

As vantagens do uso de senoliticos de 1° geracdo, em comparacao aos senomorficos, incluem a
possibilidade de serem administrados de forma intermitente, através de uma abordagem “hit-
and-run”, permitindo que exercam os seus efeitos sem necessidade de exposicao continua (91).
No entanto, é provavel que tratamentos repetidos sejam necessarios. A administragao
intermitente de senoliticos reduz os efeitos adversos, como é o caso da administracdo do
Dasatinibe, cujos efeitos adversos geralmente aparecem apds semanas ou meses de
administragdo continua. Outra vantagem do Dasatinibe e da Quercetina em relacdo a outros

senoliticos sao os tempos de semi-vida curta (4 e 11 horas, respetivamente) e eliminacao rapida.
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As estratégias para administracao sistémica de senoliticos incluem a administracdo oral ou
intravenosa. Os senoliticos administrados por via oral sao mais facilmente tolerados pelos

pacientes e menos dispendiosos (9,10,92).

E relevante destacar que o uso de senoliticos para eliminar as células senescentes através da
apoptose, elimina a possibilidade de que estas células possam desenvolver mutacoes,
diminuindo assim o risco da formacgao de tumores a partir de células que ja sofreram dano (10).
Embora existam evidéncias que apoiem a eliminacao de células senescentes pelos fairmacos
senoliticos, estes sdo conhecidos por terem outros alvos, e nenhum deles é evidentemente
direcionado para as células senescentes. A familia dos inibidores de BCL-2, também afetarao as
plaquetas, por exemplo. Da mesma forma, o Dasatinibe inibe os TKR, uma enzima fundamental

em outras vias e com diferentes funcoes (4).

A administracdo continua de inibidores do SASP pode causar mais efeitos adversos do que os
observados com senoliticos administrados intermitentemente. Além de que, pode causar efeitos
fora do alvo devido a supressdo da secrecao de citocinas, mesmo quando essas citocinas sio

necessarias (9).

A vantagem dos senoliticos de moléculas pequenas em relagio as vacinas ou as células CAR-T
transplantadas é que, se houver necessidade de células senescentes (durante a cicatrizagdo de
feridas, remodelacao tecidual ou gravidez), o tratamento pode ser facilmente interrompido. Em
contraste, a eliminacio continua de células senescentes induzida por vacinas ou estratégias de
CAR-T ndo deve ser interrompida. Adicionalmente, a terapia com células CAR-T é mais
dispendiosa, uma vez que o tratamento é individualizado e formulado especificamente para cada
individuo. Além disto, pode causar a doenca do enxerto (acontece normalmente em doentes

transplantados) contra o hospedeiro, exigindo terapia imunossupressora prolongada (9).

10. Acesso ao SNC: Estratégias e Abordagens Efetivas

A BHE desempenha o papel de fronteira que regula a comunicacio entre o cérebro e o sangue
(93). E formada principalmente por células endoteliais microvasculares cerebrais, astrocitos e
pericitos. Os sistemas de transporte na BHE permitem que i0es pequenos e moléculas de agua a
atravessem através de canais de ides, sendo transportados passivamente, assim como moléculas
lipofilicas soltiveis. Outras moléculas precisam de ser transportadas através de proteinas
transportadoras (4). A senescéncia celular é reconhecida como um indicador significativo de
neuroinflamacdo, uma caracteristica partilhada por multiplas doencas neurodegenerativas,
como a DA, a DP e a ELA (4,7,11,22). Alteracoes relacionadas a idade na vasculatura do cérebro,
incluindo a perturbacdo da BHE, sdo cada vez mais reconhecidas como potenciais fatores de
risco para varias condi¢bes neuroldgicas. A acumulagdo de células senescentes nos tecidos

assume-se como um aspeto critico no desenvolvimento da disfuncao organica relacionada a

idade. Em um estudo, foi colocada a hip6tese de que essas células senescentes estao ligadas a
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disfungio e deterioragio da integridade da BHE. O estudo baseou-se nos efeitos da senescéncia
celular na funcao da BHE utilizando células endoteliais e pericitos de murganhos jovens e de
meia-idade. O tratamento pulsado com peréxido de hidrégénio (H=0-) foi a técnica utlizada
para induzir a senescéncia celular nos murganhos de meia-idade. A resisténcia elétrica
transendotelial foi significativamente menor nos modelos senescentes, indicando uma

integridade reduzida da BHE (94,95).

Todavia, diversas estratégias senoliticas foram desenvolvidas com o intuito de remover as
células senescentes do cérebro, porém, ao contrario de outros 6rgaos do nosso corpo, além da
BHE, este é protegido pela barreira sangue-liquido cefalorraquidiana e a barreira aracnoide,
constituindo desafios que dificultam a passagem de algumas moléculas (4). No caso da
combinac¢ido Dasatinibe+Quercetina, a sua capacidade de alcancar o cérebro melhorou défices
cognitivos em ratos idosos durante 8 semanas de tratamento. As melhorias cognitivas, p6s-
tratamento, foram acompanhadas com a reducdo do stress oxidativo, ao eliminar as células

senescentes presentes no cérebro e a diminuicao citocinas e fatores de crescimento (4,18,96).

Outras moléculas senoliticas, cuja capacidade de penetrar a BHE ainda nao foi testada em
detalhe, principalmente devido ao facto de serem muito grandes para penetrar eficientemente o
cérebro (peso molecular > 500 Da).
No entanto, foi relatado que o Navitoclax eliminou com sucesso as células senescentes no
cérebro e melhorou a cognicao apds irradiaciao cerebral total em murganhos com e sem
patologia tau (PS19) (4). A maioria dos estudos apresentam resultados em que o Navitoclax nao
tem capacidade de ultrapassar a BHE e tem a atividade senolitica limitada aos tecidos
periféricos. Porém, o efeito observado pelo Navitoclax pode ser atribuido a uma BHE
comprometida ou a um consequéncia indireta da sua acdo, uma vez que existem evidéncias de
que a senescéncia celular periférica desempenha um papel crucial no envelhecimento cerebral e
na deterioracdo cognitiva associada a idade (18). Ou seja, ndo podemos presumir que uma
molécula tem a capacidade de atravessar a BHE e alcancar o cérebro, ji que essa capacidade
pode ser influenciada por diversas condigoes e doencas que podem comprometer a integridade
da BHE (4).

Embora a BHE represente um grande obsticulo, estratégias inovadoras como as nanoparticulas
poliméricas, tém o potencial de melhorar a entrega destes medicamentos (57). Compreender os
mecanismos que influenciam o envelhecimento no SNC pode ter um impacto notavel na

formulacao de futuros medicamentos para tratar doencas neurodegenerativas (4,97).
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11. Métodos

Para a realizacdo desta pesquisa, foram utilizadas diversas fontes e bases de dados, reconhecidas
pela sua relevancia e credibilidade na 4rea cientifica. Para a obtencado de artigos cientificos,
recorri a bases de dados como a Pubmed, a B-on e o repositério da Universidade da Beira
Interior (UBI). Os termos de pesquisa utilizados foram "Cellular Senescence" AND
"Neurodegenerative diseases" e "Cellular Senescence" AND "Senotherapeutics". Na B-on
aplicou-se um filtro temporal para a pesquisa com "Cellular Senescence" AND
"Senotherapeutics", limitando-se aos artigos publicados no tltimo ano. Em relagdo a pesquisa
com "Cellular Senescence" AND "Neurodegenerative diseases", selecionaram-se os artigos das
primeiras 21 paginas de resultados, ordenados do mais recente para o mais antigo.

Os critérios de selecao dos artigos incluiram uma abordagem clara sobre a senescéncia celular
em relacao as doencas neurodegenerativas ou as terapias senoterapéuticas. Para isso, foram

lidos os titulos, resumos e, quando necessario, o texto completo dos artigos selecionados.

Reconhece-se que a pesquisa apresenta algumas limitac6es, como o corte temporal aplicado na
base de dados B-on e a restricdo no nimero de péiginas. No entanto, estas limitacoes foram
necessarias para tornar a revisao viavel dentro do prazo e dos recursos disponiveis. Além disso,
a inclusdo de diversas fontes, embora enriqueca a pesquisa, pode introduzir variabilidade nos
tipos de dados e abordagens metodolégicas encontradas.

Além das bases de dados cientificas, também foram utilizados sites institucionais e de
referéncia. A ONU e a Organizacio Mundial de Saide (OMS), foram consultadas para obter
dados estatisticos e informacoes globais sobre doencgas neurodegenerativas e iniciativas de
satude publica relacionadas ao envelhecimento. O PubChem foi utilizado para obter informacées
sobre os compostos senoterapéuticos mencionados no decorrer do trabalho, enquanto o
ClinicalTrials foi consultado para identificar ensaios clinicos a decorrer, relacionados a

senescéncia celular, com implicacoes no cérebro.

Em conclusdo, a metodologia adotada nesta pesquisa combinou rigor cientifico com a
necessidade de gerir eficientemente os recursos disponiveis. O uso de multiplas fontes e bases
de dados permitiu uma visao abrangente e atualizada sobre a relacio entre senescéncia celular e

doencas neurodegenerativas, além das terapias promissoras.

Tabela 3 - Resultados de pesquisa discriminados por bases de dados e palavras-chave.

Base de Dados Palavras Pesquisadas N¢ de Resultados

“Cellular Senescence” AND

Pubmed “Neurodegenerative diseases” 1670

Pubmed Celg‘ular Senescencg éND 406

‘Senotherapeutics
B-on “Cellular Senescence” AND 1050
“Neurodegenerative diseases” o

“Cellular Senescence” AND

B-on “Senotherapeutics” 418
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Fluxograma dos métodos de pesquisa
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Figura 6 - Fluxograma de pesquisa em bases de dados.

12. Conclusao

O processo de envelhecimento é marcado pela deterioracao gradual das propriedades
fisiol6gicas dos tecidos e 6rgaos, afetando a satide geral do organismo. Com o avanco da idade,
hd um aumento de células senescentes, que tém demonstrado desempenhar um papel
significativo tanto no processo de envelhecimento quanto no desenvolvimento de patologias

neurodegenerativas e défice cognitivo.

O envelhecimento cerebral é um processo complexo que envolve uma variedade de mecanismos
que ainda nao sdo totalmente compreendidos. A nivel local, as células cerebrais, incluindo
neurénios e células da glia, sao afetadas por danos crescentes no ADN, disfuncao na membrana
nuclear e mitocondrial, comprometimento da proteostase, acumulacao de ROS e encurtamento
dos telomeros. A senescéncia celular é impulsionada por diversos mecanismos envolvidos no
envelhecimento cerebral. Adicionalmente, reconhece-se cada vez mais que fatores externos ao

SNC podem ter um impacto significativo na satide do cérebro.
A heterogeneidade presente no estado de senescéncia, tanto a nivel de célula inica quanto entre

diferentes tipos celulares, variando de acordo com os estimulos que desencadeiam esse

processo, é complexo. A percecdo emergente de que a senescéncia celular é um processo
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dindmico, sujeito a mudancas ao longo do tempo, adiciona ainda mais complexidade ao tema.
Encontrar um marcador universal para a senescéncia seria extremamente vantajoso, pois
permitiria isolar e caracterizar as células senescentes de forma mais precisa, especialmente no

cérebro, durante o envelhecimento e em condig¢Ges patologicas.

Novas descobertas tém revelado importantes evidéncias sobre como a senescéncia celular esta
envolvida na etiologia de doencas neurodegenerativas e danos cerebrais. E fundamental realizar
um mapeamento preciso que identifique quais sdo os tipos celulares que entram em senescéncia
durante o envelhecimento cerebral ou em condic6es de neuropatologia, considerando o contexto
especifico e as condigoes que desencadeiam esse processo em cada tipo celular. Em segundo
lugar, é crucial realizar uma anélise detalhada do estado senescente e das caracteristicas
associadas a senescéncia em diferentes tipos de células cerebrais. Por exemplo, é importante
entender que a perda de capacidade de proliferacio ndo é um marcador adequado de
senescéncia nos neurénios, e a identificacao do SASP pode ser desafiadora para determinar o
estado senescente de células como as células da microglia, j4 que estas secretam ativamente
quimiocinas e citocinas como parte de sua funcao normal no sistema imunolégico do cérebro.
Esta caracterizacao detalhada é essencial para entender melhor o papel da senescéncia celular

em diferentes contextos cerebrais e em condigoes patologicas.

A eliminacdo e modulacao das células senescentes emerge como uma estratégia promissora para
prevenir, retardar ou aliviar varias doencas. Resultados encorajadores de estudos pré-clinicos
utilizando farmacos senoliticos destacam potenciais terapéuticas para prolongar a saude e
reduzir a incidéncia de doencas neurodegenerativas. Contudo, a investigacdo cuidadosa dos
potenciais efeitos adversos em tratamentos clinicos a longo prazo é fundamental para assegurar
uma intervencdo bem-sucedida. Para alcancar este objetivo, sao necessarios mais estudos para
estabelecer um entendimento abrangente dos mecanismos moleculares da senescéncia. Para
além disso, é necessaria uma abordagem multifatorial das patologias, além da otimizacao das

intervencoes inovadoras no tratamento das doengas neurodegenerativas.
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Capitulo 2 - Experiéncia Profissionalizante
em Farmacia Comunitaria: Farmacia

Ribeirabravense

1. Introducao

Em Portugal, a histéria da profissdo farmacéutica remonta ha séculos atras. Desde 1449 que
existem farmacéuticos em Portugal, na altura conhecidos como Boticarios. Desempenhavam um
papel crucial na comunidade, sendo responsaveis pela preparacao oficinal de medicamentos e

substancias medicamentosas nas suas boticas (98).

Com o avanco da ciéncia farmacéutica e o desenvolvimento de medicamentos industrializados,
as farmacias evoluiram significativamente ao longo do tempo. Apesar das mudancas ao longo
dos séculos, a profissao farmacéutica continua a ser uma peca fundamental no sistema de satide
em Portugal, desempenhando um papel vital na promocao da satide pablica. Hoje, a farmécia
comunitaria é uma das areas das Ciéncias Farmacéuticas com mais relevancia na prestacao de
servicos de satide. Representam o primeiro local de acesso para os portugueses em questoes
relacionadas a sadde, localizadas em areas facilmente acessiveis, sdo a articulagio entre a rede

de cuidados de satide primarios em Portugal (99).

O farmacéutico comunitario contemporaneo é possuidor de conhecimentos técnicos e cientificos
sobre o medicamento, com o propésito de servir a comunidade. A missdo do mesmo passa por
promover a literacia em satide. Os utentes reconhecem os farmacéuticos como profissionais com
uma dedicacio incanséavel, com uma proximidade acolhedora, nos quais depositam confianca,

atuando como um ponto de referéncia e um aliado crucial na promocao da satde.

Este relatério tem como objetivo explorar os principais elementos relacionados com a farmécia

comunitaria, destacando o papel do farmacéutico e as suas responsabilidades neste contexto.

2. Enquadramento e Organizacao da Farmacia

A farmacia comunitaria onde tive a oportunidade de realizar o estigio curricular localiza-se na
Ribeira Brava, uma pequena vila na Ilha da Madeira. A Farmacia Ribeirabravense (FR) é um
espaco focado no utente, que passou por uma evolugao significativa para garantir que as agdes
tomadas atendem as necessidades dos utentes, com o objetivo de promover, manter e aprimorar

as suas condicoes de satude.
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2.1 Horario de Funcionamento

De acordo com o decreto-lei n°® 53/2007 de 8 de marco, é permitido que as farméacias em
Portugal possam estar abertas entre as 6h e as 24h, durante todos os dias da semana (100).
Deste modo, o horario de funcionamento de cada farméAcia deve facilitar o acesso ao

medicamento, devendo ser amplo e acessivel.

A FR tem a possibilidade de ter um horario de funcionamento muito extenso, estando aberta das
8h:30 as 20h durante os dias tteis, das 9h as 14h durante o fim de semana e das gh as 22h nos
feriados. Este horario de funcionamento é uma mais-valia, pois oferece a populagdo uma maior

flexibilidade para se deslocarem a farmacia.

Enquanto estagiei tive oportunidade de experienciar varios tipos de horarios. Deparei-me com a
oportunidade de fazer horarios, quer seja durante os dias tteis, fins de semana, feriados e
horéario noturno. Considero que tenha sido uma experiéncia vantajosa, pois tive oportunidade de

trabalhar com diferentes equipas em diferentes contextos de trabalho.

2.2 Recursos Humanos

Investir no recrutamento, no treino e desenvolvimento dos Recursos Humanos (RH) é essencial
para garantir que os mesmos estejam bem preparados para oferecer um atendimento de
exceléncia. Além do mais, promover a importancia da proximidade, empatia e disponibilidade
para com o utente ird contribuir para o sucesso da empresa, principalmente quando se trata de

estabelecimentos de tanta proximidade com a populacdo como é o caso da FR.

2.2.1 Responsabilidade e Funcoes

De acordo com o que esta estipulado nos artigos 23° e 24° do decreto-lei n°307/2007 de 31 de
agosto, alterado pelo decreto-lei n°® 171/2012 de 1 de agosto e pela lei n°® 16/2013 de 8 de
fevereiro respetivamente, sobre o quadro farmacéutico e o quadro nao farmacéutico de uma
farmaécia, a equipa da FR é composta por uma equipa multidisciplinar composta por um total de

10 elementos (101).

Tabela 4 - Quadro de Recursos Humanos da Farmécia Ribeirabravense.

Quadro de funcoes da Farmacia Ribeirabravense
Categoria profissional Colaborador

Diretora Técnica (DT) Dra. Fatima Mariela Goncalves

. ) Dra. Andreina Santana
Farmacéuticas Adjuntas . )
Dra. Cristina Silva

Técnicos Auxiliares de Farmaécia Isabel Rodrigues
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Ivone Abreu

Maria Assuncao Velosa
Marina Jardim

Nancy Figueira

Elsa Silva

Auxiliares de Limpeza .
Florinda Macedo

Durante o estagio, foi possivel compreender como as diferentes funcoes e responsabilidades sao

organizadas numa farmacia comunitaria e como podem ser executadas.

A pedra angular para o bom funcionamento de uma farmécia comunitaria é ter uma equipa de
bons profissionais, capaz de exercer as suas funcées com plenitude. De acordo com o artigo 21°
do decreto-lei 307/2007 de 31 de agosto, alterado pelo decreto-lei n® 171/2012 de 1 de agosto, as
principais fungdes do DT, s3o, entre outras: responséavel pelos atos farmacéuticos realizados na
farméacia garantindo a qualidade e seguranca dos mesmos; certificar-se de que todos os
pacientes recebem informacoes claras sobre como usar os medicamentos que sio dispensados
na farmécia; promover o uso adequado e responsavel dos medicamentos; garantir que os
utentes que ndo possuem uma receita valida recebam medicamentos sujeitos a receita médica
somente em situacOes excecionais, com justificacao valida; garantir que os medicamentos e os
restantes produtos dispensados na farmécia estdo em bom estado de conservacao; manter o
stock de medicamentos adequado, de modo a atender as necessidades dos pacientes; assegurar
que a equipa de profissionais da farmécia possua padrées de higiene e limpeza; fiscalizar o
cumprimento de regras éticas e deontoldgicas da pratica farmacéutica; e garantir que todos os

principios e regulamentos legais que regem a atividade farmacéutica sejam respeitados(101).

Em caso de auséncia da DT, a farmacéutica adjunta é responsavel por assegurar que as normas
de dispensa de medicamentos e de outros produtos estdo em conformidade. Qualquer
farmacéutico da equipa tem a responsabilidade de atender e aconselhar de maneira apropriada,
verificar o receituario, controlar a dispensa de psicotropicos e estupefacientes e realizar
qualquer tarefa de backoffice. De um modo geral, a equipa da FR, tem a responsabilidade de

cuidar da saide, do bem-estar dos utentes e de promover um atendimento de alta qualidade.

3. Espaco Fisico

3.1 Espaco Fisico Exterior

O espaco exterior, tal como o espaco interior de uma farmacia estd devidamente legislado.
Segundo o artigo 28° presente no decreto-lei n® 307/2007, de 31 de agosto, alterado pelo
decreto-lei n° 171/2012, de 1 de agosto, no exterior é obrigatério encontrar a indicacio

“farmécia” ou o tradicional simbolo da “cruz verde” (101).
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Estes simbolos sao utilizados para identificar e sinalizar a presenca de uma farmaécia no local,
facilitando o reconhecimento da mesma pelos utentes. A iluminacio destes simbolos durante a
noite quando a farmacia estd de servico contribui para uma identificacio clara do
estabelecimento, garantindo assisténcia, acessibilidade e seguranca dos servigos de satde para a
comunidade.

Exteriormente podemos classificar a FR como uma farmacia minimalista, caracterizada pela
simplicidade, com uma parede envidracada coberta com publicidade de alguns artigos
disponiveis para dispensa e informacao sobre o horario de funcionamento.

No 1° piso, existem ainda duas portas de acesso a farmacia, uma porta de vidro, totalmente
aberta quando a mesma se encontra de servico e outra em madeira utilizada pelos fornecedores

aquando da entrega de encomendas.

3.2 Espaco Fisico Interior

De acordo com o artigo 29° do decreto-lei 307/2007 de 1 de agosto, posteriormente alterado
pelo decreto-lei n° 171/2012, todas as farméacias devem dispor de instalacoes adequadas para
garantir a seguranca, conservacio e a preparaciao de medicamentos, bem como oferecer acesso
facil aos mesmos. Conforto e privacidade, tanto para os utentes como para a equipa de
profissionais, constituem requisitos que devem ser considerados (101).

Para cumprir estes requisitos, as farmacias devem possuir divisoes especificas, tal como uma
sala de atendimento ao publico, um armazém, um laboratério e instalagoes sanitarias. No caso
da FR, esta detém trés gabinetes, um destinado a atendimento personalizado, outro destinado a
direcdo técnica e outro a direcdo da farmacia, um armazém, um laboratério, um refeitério,
utilizado apenas pelos trabalhadores e duas instalagGes sanitirias. As divisbes mencionadas

distribuem-se por quatro pisos.

Aquando da entrada na farmacia, o utente depara-se com a zona de atendimento ao publico,
onde estao dispostos quatro balcoes de atendimento. Na maioria das vezes, esta presente um
profissional de satide habilitado para atender. Na area de atendimento, inclui-se um espago
onde o cliente dever4 aguardar a sua vez.

A 4rea de atendimento ao puablico dispoe de lineares atras e a frente do balcdo. Atras do balcao
estdo expostos alguns medicamentos e produtos de venda livre, outros estao armazenados em
gavetas, que estdo devidamente identificadas para facilitar a localizagdo dos mesmos na hora do
atendimento. Os produtos que sdo armazenados no robot, sdo dispensados no andar do
atendimento através de duas saidas existentes atras dos balcdes. A frente do balcdo, de
minimalismo estético, estao os lineares com produtos de facil acesso ao utente, como € o caso de
produtos de alimentacdo infantil, acessoérios para bebés, produtos dermatolégicos, produtos de
beleza, de protecdo solar, de higiene e tratamentos capilares, orais, de satide animal, itens
ortopédicos, de lesbes desportivas entre outros. Ainda na area de atendimento, est4 ao servigo
do utente uma maquina automatica capaz de determinar o peso e a altura do utente, bem como

monitorizar a pressao arterial e a frequéncia cardiaca. Nesta dindmica de medicGes, existe uma
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sala localizada na parte lateral dos balcGes de atendimento onde se realizam testes bioquimicos,

entre os quais glicémia, colesterol e triglicérideos.

O rés do chao da farméacia dispoe ainda de uma area de backoffice, onde se encontra o contentor
da VALORMED, o frigorifico para o armazenamento dos produtos e/ou medicamentos que
necessitem de estar armazenados entre -2°C a 8°C e vérias prateleiras. Algumas destas
prateleiras armazenam produtos de dietética e nutricdo tais como, barritas de chocolate e
baunilha, chés, pao de curcuma e espelta que sdo maioritariamente dispensados aos utentes que
frequentam as consultas de nutricao realizadas na farmacia. Outra prateleira indispensavel ao
bom funcionamento da farmacia é a prateleira onde sdo dispostos os produtos e medicamentos
ja pagos pelos utentes, que nao se encontravam disponiveis na farméacia na hora do
atendimento. Esta prateleira estd organizada por ordem alfabética e o produto é colocado na
estante de acordo com a inicial do respetivo utente aquando da respetiva recegio do produto.

Esta area serve de apoio ao atendimento, uma vez que a mesma possui um computador apto

para tal e tem capacidade para armazenar varios produtos essenciais na farmaécia.

O gabinete da direcdo técnica também se encontra no rés do chio da farmacia para que a ponte

entre o atendimento e a gestao do bom funcionamento da farmacia seja mais simples.

O 1° andar da farmécia é maioritariamente ocupado pelo armazém. E também onde se realizam
e rececionam as encomendas. As encomendas sdo entregues pelos fornecedores armazenadas
em caixas. Apoés rececao das mesmas, os produtos sdo separados em cestos. Os medicamentos e
produtos que sdo armazenados no robot sdo mantidos neste piso, uma vez que a entrada do
robot se localiza no 1° andar da farmécia. Outros sdo arrumados nos lineares e gavetas no andar
de baixo. Os restantes sdo armazenados nas prateleiras existentes no armazém e repostos
consoante a necessidade. O gabinete do proprietario da farmacia e uma das instalacGes

sanitarias também estdo localizadas neste andar.

No 2° andar, encontra-se uma sala para refeicoes, o laboratério e um gabinete de atendimento
personalizado. A sala de refeicbes é apenas para uso interno dos funcionarios da farmacia.
Possui um frigorifico, um micro-ondas, uma mesa e uma cadeira a disposicao dos funcionarios.
O gabinete de atendimento personalizado, possui uma maca, uma mesa e cadeiras e o seu
proposito é maioritariamente de auxilio a consultas de podologia e nutricdo que se realizam
mensal e semanalmente, respetivamente.

O dltimo andar da farméacia é constituido por uma sala de arrumos. Serve de auxilio ao
armazém, para outro tipo de material volumoso, que ndo pode ser armazenado nos andares

inferiores, devido a limitacao de espaco.

No geral, as instalacoes da FR estdo em excelentes condig¢Ges, criando um ambiente sereno e

favoravel a entrega de cuidados de satde.
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4. Recursos Informaticos

A FR estd equipada com diversos recursos informaticos e equipamentos para garantir a

eficiéncia e exceléncia das suas operagoes.

A FR utiliza dois sistemas informaticos disponibilizados pela Glintt® - Global Intelligence

Technologies: o Sifarma 2000®, mais antigo e um mais recente, o Sifarma Atendimento®.

O Sifarma 2000®, apesar de ser um programa mais antigo, abrange todo o processo do
medicamento, desde o atendimento até a gestao e rececao de encomendas, além de fornecer
informacdo detalhada sobre os produtos e sobre o utente. Ainda assim, é utilizado

maioritariamente para tarefas de backoffice.

O Sifarma Atendimento® é um programa desenvolvido mais recentemente e trata-se do
programa preferencial no atendimento ao publico. E um programa mais moderno e intuitivo
com informacGes essenciais, como indicacOes terapéuticas, posologias, contraindicacdes e
interagdes com outros firmacos que asseguram um atendimento eficiente. Apesar de ter
algumas limitacGes, apresenta também vantagens significativas, como por exemplo, a integracao
de utentes diferentes num dnico atendimento, a possibilidade de correcao de erros ou mudancas
de pedido e a separagdo automatica de faturas por utente, melhorando a gestao do processo de

atendimento.

Durante o meu periodo de estagio tive a oportunidade de trabalhar com os dois programas, o

que me permitiu explorar e aproveitar as vantagens de cada um ao longo do estégio.

5. Equipamentos Gerais e Especificos da Farmacia

Além dos recursos informéticos presentes na FR, a farmécia conta com outros equipamentos,
como terminais de pagamento automatico, telemoéveis e diversas impressoras que contribuem

para o bom funcionamento da mesma.

Entre dispositivos e hardware, destaca-se o Robot Rowa®, utilizado particularmente para o
armazenamento da maioria dos medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM) e que nao
requerem condigOes especiais de conservagio. Por conveniéncia, devido ao grande volume de
dispensas de medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM), alguns destes produtos sao

também armazenados no robot.

Além disso, a farmécia conta com outros equipamentos especificos, como é o caso da medi¢ao
da temperatura do frigorifico e da temperatura ambiente e da humidade. Possui também
aparelhos para a determinacao de parametros bioquimicos, como o OneTouch Select Plus® para

a medicao da glicémia e o Accutrend® para a determinacao do colesterol e dos triglicerideos.

39



Para a medicdo da tensao arterial, frequéncia cardiaca e peso a farmacia dispoe de um aparelho

automatico DAVI & CIA weigning equipment®.

6. Documentacao e (In)formacao Cientifica

Para garantir um apoio eficaz nas atividades da farméacia comunitaria, é importante que os

trabalhadores estejam informados, com fontes de informacao cientifica atualizada e correta.

No quotidiano da farmécia, tanto no ato da dispensa como noutra atividade praticada na
farméacia surgem por vezes davidas. Cada atendimento é uma oportunidade para ajudar a
melhorar a informacdo sobre satide. E essencial que o profissional esteja sempre atento e
disposto a usar todas as ferramentas ao seu dispor para manter os seus conhecimentos

atualizados.

Conforme legislado pelo artigo 37° do decreto-lei n°307/2007, de 31 de agosto, as farmacias
tém de ter obrigatoriamente a sua disposicao a Farmacopeia Portuguesa (101). A FR apresenta a

sua disposig¢ao o formulario galénico portugués, ainda que nao obrigatorio.

De acordo com as Boas Praticas Farmacéuticas, na farméicia é essencial manter uma biblioteca
constantemente atualizada e organizada, a qual pode incluir recursos digitais. Durante o
processo de dispensa de medicac¢do, o farmacéutico deve ter acesso, seja fisico ou eletrénico, a
informacoes sobre indicacoOes, contraindicacdes, interacoes, posologia e precaugoes relacionadas
com o uso do mesmo. No momento da dispensa, o Prontuario Terapéutico (PT) e o resumo das
Caracteristicas dos Medicamento (RCM) sao fundamentais (102). Estas ferramentas sao
imprescindiveis para que o farmacéutico tenha acesso a informagoes atualizadas sobre os

medicamentos que est4 a dispensar.

Este processo de aprendizagem continua envolve a participacdo em cursos de formacao
cientifica e técnica, como congressos e encontros cientificos. A leitura de publicagoes relevantes,
muitas vezes disponivel no site da Ordem dos Farmacéuticos, também é basilar para a

atualizacdo de conhecimentos no dmbito profissional.

Durante o estagio na FR, tive a oportunidade de compreender e contactar com as varias fontes
de informacio. A informacdo cientifica fornecida pelo Sifarma atendimento®, revelou-se uma
ferramenta essencial para esclarecer davidas que surgiam durante o atendimento,

principalmente em relagio a posologia, efeitos adversos, contraindicagGes, entre outros aspetos.

7. Medicamentos e Outros Produtos de Saude

Em farmacia comunitaria é importante ir ao encontro de informacées relacionadas com o

medicamento e o tratamento em si, mas nfo s6. E igualmente indispensavel procurar respostas
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com uma abordagem preventiva, isto é, explorar estratégias e conselhos que visam prevenir o
aparecimento de problemas de saiide. Manter uma perspetiva preventiva contribui para o bem-

estar geral.

O objetivo da farmacia onde realizei o estagio passa também por adaptar os servicos disponiveis
na farmacia tendo em conta as necessidades dos clientes, mantendo disponivel medicamentos e

produtos de satide que atendam as diferentes necessidades dos mesmos.

Na FR existe uma grande variedade de medicamentos e de produtos de satide acessiveis ao seu
publico-alvo. Ao abrigo do artigo 33° do decreto-lei n® 307/2007, de 31 de agosto, alterado pelo
decreto-lei n° 171/2012 de 1 de agosto, no primeiro ponto, podemos verificar os produtos que a
farméacia pode vender ao publico, sendo estes: medicamentos, substancias medicamentosas;
medicamentos e produtos veterinarios; medicamentos e produtos homeopéticos; produtos
naturais; dispositivos médicos; suplementos alimentares e produtos de alimentacao especial;
produtos fitofarmacéuticos; produtos cosméticos e de higiene corporal; artigos de puericultura e

produtos de conforto (101).

8. Aprovisionamento e Armazenamento

A 4rea de aprovisionamento e armazenamento dos medicamentos e dos produtos disponiveis
em farmécia comunitria, revela-se de extrema importancia. E essencial garantir um correto
aprovisionamento e armazenamento, pois nao apenas viabiliza o acesso dos utentes a
medicamentos e a produtos de saide, como também assegura o sucesso e a sustentabilidade de

uma farmaAcia.

O inicio do estagio foi valioso neste aspeto. Iniciar o estagio no backoffice da FR e estar desde
logo em contacto com esta area da farmacia comunitaria, fez-me perceber desde cedo a
importancia da mesma. Tive em contacto com marcas de medicamentos e uma grande variedade
de produtos que ndo tive oportunidade de conhecer ao longo do Mestrado Integrado em

Ciéncias Farmacéuticas.

8.1 Critérios de Selecao de Fornecedores e de Aquisicao dos
Diferentes Medicamentos e Produtos de Saude
De acordo com o artigo 34° do decreto-lei 307/2007, de 31 de gosto, alterado pelo decreto-lei n°

171/2012, de 31 de agosto, apenas os fabricantes e distribuidores grossistas autorizados pelo

INFARMED, I.P. podem fornecer medicamentos as farmacias (101).
Embora muitas vezes o papel dos fornecedores nio seja devidamente reconhecido, estes

representam um papel crucial para a farmacia comunitaria. S3o os responsaveis por assegurar a

disponibilidade de medicamentos e produtos de satide indispensaveis ao funcionamento normal
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da farméacia, mas ndo s6. Também se certificam da estabilidade e seguranca dos mesmos

durante todo o processo de entrega.

A colaboragdo com os fornecedores e a farmacia comunitaria contribui para a eficiéncia

operacional e para a qualidade dos servicos prestados pela farméacia a comunidade.

A FR trabalha com os seguintes fornecedores grossistas: CFarma, EntregaFarma, Alliance e
Farmadeira. Os horéarios de distribuicao ocorrem duas vezes por dia nos dias tteis. De segunda a
sexta-feira, os horarios previstos para a entrega de encomendas por parte da Alliance é as 10h e
no horario da tarde por volta das 15h. Em relacao a Farmadeira, a distribui¢io ocorre as 10hoo e
na parte da tarde as 15h. Ja o periodo de entrega da Entregafarma aproxima-se das 13h e ao
final da tarde, as 18h00. No caso da Cfarma, existe um valor minimo de encomenda e a entrega
ocorre normalmente por volta das 17h. Ao sabado, a Alliance mantem os horarios de
distribuicdo. A Farmadeira assegura apenas o horario da manh3, tal como a Entregafarm e a

Cfarma. Aos domingos e feriados apenas a Alliance garante a distribui¢cdo no periodo da manha.

Como se pode verificar, os horarios de distribuicdo sdo muito vastos, o que nos permite estar
constantemente a receber encomendas na farmacia e responder de forma célere as necessidades

dos utentes.

Para além dos fornecedores grossistas, ha ocasiées em que é necessario recorrer a fornecedores
especificos para encomendar produtos muito particulares que nao estdo disponiveis no stock
padrao da farmacia, como por exemplo encomendas de meias de compressdo com o tamanho
especifico de cada utente, produtos ortopédicos e dispositivos médicos. Os produtos
mencionados sao maioritariamente encomendados a Madeira Sauda, Ortopedia Madeira,
InsularFarma, entre outras. Embora as encomendas realizadas a estes fornecedores sejam
menos frequentes, ndo deixam de ser fundamentais para a prestacdo de um servico completo e
personalizado aos utentes, reforcando a capacidade da farmécia em atender a uma ampla

variedade de necessidades de saude.

A selecao dos fornecedores é influenciada por diversos fatores, como a disponibilidade de stock
dos mesmos, os horarios de entrega, a frequéncia de entregas que o fornecedor tem
disponibilidade de realizar, o preco e os descontos aplicados nos itens adquiridos, a

sazonalidade, entre outros.

Através das estatisticas de vendas e das fichas dos produtos, disponiveis para consulta no
Sifarma 2000®, é possivel antecipar estas variacdoes e ajustar o stock de acordo com as
necessidades. Existe um stock maximo e um stock minimo para cada produto e consoante a falta
e a rotatividade dos mesmos é possivel que ocorram alteracoes. A sazonalidade também tem

influéncia, por exemplo, no verdo existe mais procura de protetores solares, no inverno de
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antigripais e na primavera de antialérgicos. Consoante estas varia¢Ges, ha alteragdes no stock da

farmacia.

Estes fatores desempenham um papel crucial na tomada de decisdo, pois afetam diretamente a

capacidade da farmacia em atender as demandas dos clientes de maneira eficiente.

8.2 Gestao e Rececao de Encomendas

A gestlo e a rececdo de encomendas, no contexto de operacoes comerciais estao interligadas. A
gestao das encomendas comeca antes do processo de rececio, envolvendo o processo do pedido
e a aceitacdo do mesmo. Os horarios para efetuar as encomendas, aos respetivos distribuidores
grossistas, varia de distribuidor para distribuidor. O mais habitual é realizar uma encomenda
até as 13h:30 que serd entregue no periodo da tarde e outra por volta das 16h:30, que sera
entregue no dia seguinte no horario da manha. Ao longo do dia podem ser realizadas

encomendas instantaneas no momento do atendimento.

A integracao eficaz entre a gestio e a rececao de encomendas é importante para garantir que ha
stock suficiente, minimizagado de erros, reducdo do atraso e um atendimento satisfatério ao
cliente. Sistemas de informacao como o Sifarma 2000® desempenham um papel fundamental

na otimizacdo destes processos.

A aquisicao dos medicamentos e dos produtos de satide é realizada maioritariamente através de

quatro tipos de encomendas:

Encomendas diarias: estas sdo realizadas duas vezes por dia, uma no horario da manha e
outra no horario da tarde. O Sifarma 2000® gera o pedido conforme as quantidades a
encomendar, de acordo com as saidas dos produtos que deixaram de estar com o stock maximo
definido no mesmo. A sugestao do Sifarma 2000® deve ser sempre verificada para validar a

necessidade da reposic¢ao de stock do produto e qual o distribuidor mais rentavel.

Encomendas instantineas: durante o atendimento é muito comum existirem pedidos de
produtos especificos, que ndo se encontram disponiveis na farmacia. Apos verificagdo da
disponibilidade dos mesmos nos distribuidores, é feita uma encomenda instantanea. Na FR,
geralmente a encomenda fica paga e o cliente tem apenas de se deslocar a farmacia para a

levantar.

Encomendas manuais: quando a necessidade de algum produto é momentaneamente alta, é
realizada uma encomenda manual. O Sifarma 2000® ndo gera automaticamente a necessidade
do produto, dai ter de se fazer uma encomenda manual quando ha necessidade de uma

quantidade de produto que nao esta padronizada.
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Encomendas por telefone: estas encomendas dao-nos a possibilidade de confirmar a
existéncia do produto com o distribuidor. Sdo efetuadas por chamada telefénica de produtos que

nao estdo registados no sistema ou com especificacoes mais rigorosas.

Todo este processo faz parte de uma vasta abordagem para garantir um stock adequado de

produtos e medicamentos na farmacia.

Aquando da entrega das encomendas, as caixas onde sdo transportados os medicamentos e os
produtos encomendados incluem a identificacio da farméacia e do distribuidor. Dentro das
mesmas, estd a fatura ou guia de remessa, onde esti detalhada informacao como o nimero da
encomenda, Codigo Nacional do Produto (CNP), a quantidade enviada, o Preco de Venda a
Farmécia (PVF), o Preco de Venda ao publico (PVP), Imposto de Valor acrescentado (IVA), valor

total da encomenda e o nimero total de embalagens, entre outras informacoes.

Posteriormente, no Sifarma 2000® as encomendas que estdo faturadas em conjunto sao
agrupadas e procede-se a inser¢ao do codigo da encomenda e preenchimento do preco total da
mesma. De seguida, com o auxilio do leitor, sdo inseridos os codigos de barras dos produtos, e
procede-se a verificacdo dos prazos de validade, dos precos marcados nas caixas ou preco
impresso na cartonagem (PIC), da quantidade de produto recebida versus faturada, do estado
de conservacao das embalagens de medicamentos e dos outros produtos. Antes de finalizar a
rececio da encomenda, ordenam-se os produtos por ordem alfabética e procede-se a verificacio

do PVP, quando aplicavel, do PVF, do IVA e das margens praticadas pela farmacia.

Ao finalizar o processo de rececio, é crucial que o preco registado no sistema coincida que com o
preco indicado na fatura. Caso tal ndo aconteca, qualquer discrepancia deve ser minuciosamente

revista e identificada para minimizar os erros que possam ocorrer neste processo.

Concluida a rece¢do da encomenda, sdo impressas as etiquetas para os produtos sem PIC, que
contém a denominacgio do produto, o CNP, o PVP e o IVA e sao colocadas num sitio estratégico
da embalagem de forma a ndo ocultar nenhuma informacao importante sobre o produto.

Finalmente, a fatura é assinada e arquivada na pasta correspondente ao fornecedor.

O processo de rececao e conferéncia de encomendas faz parte do quotidiano da farmaécia
comunitaria e requer grande sentido de responsabilidade, exigindo uma postura atenta e critica.
Esta abordagem, permite, quando necesséario, atualizar o stock, corrigir precos e retificar prazos
de validade.

8.3 Devolucoes

De forma pontual, ao longo do periodo de estagio foi necessério recorrer a devolucao de alguns

produtos. O processo de devolucao de medicamentos e de produtos de satide pode ocorrer por
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varios motivos, nos quais se incluem: validade expirada, embora seja muito raro; validade muito
curta para serem dispensados; produtos enviados que nao correspondem aos produtos pedidos;
falhas nos precos acordados entre os fornecedores e a farmécia; pedidos de recolha de lotes por
parte do INFARMED, I.P., ou de outra entidade.

Para proceder a devolucao do produto é necessério criar uma nota de devolucdo no Sifarma
2000®, na qual é identificado o fornecedor e todos os dados do produto em causa, assim como

as quantidades a devolver e o motivo da devolugao.

Todos os fornecedores aceitam devolucbes, embora alguns exijam regras especificas para
realizar a devolucdo. No caso da Farmadeira, esta exige um periodo maximo de uma semana
apo6s a rececao do produto. Normalmente a devolucao é realizada na entrega seguinte. S6 em
casos muito especificos é que tal ndo acontece, como em situagoes em que a farmacia esta a

aguardar a resposta de um cliente, por exemplo, no caso de encomendas de meias de descanso.

Consoante o motivo da devolugao do produto, os fornecedores tém a opg¢ao de aprovar ou nao. A
aprovacao da mesma pode ser feita mediante a emissao de uma nota de crédito a farmacia, na

qual o valor do produto em questao sera reembolsado ou através da substituicdo do mesmo.

8.4 Marcacao de Precos

De acordo com a portaria n° 195-C/2015, de 30 de junho publicada no Diario da Reptblica estao
definidos procedimentos e normas para a determinacio, modificacdo e revisao dos precos dos

MSRM, bem como as respetivas margens de lucro (103).

Os medicamentos de uso humano t€ém um PVP estabelecido pelo INFARMED, I.P. O PVP
estabelecido pela entidade responsavel ji tem em consideracio o Preco de Venda ao
Armazenista (PVA), as margens de comercializacio dos distribuidores grossistas e retalhistas e o
IVA. Posto isto, o PVP dos MSRM quer sejam eles sujeitos a comparticipagdo ou ndo, tem o seu
preco impresso na cartonagem, que € sujeito a confirmacdo no momento da recegdo de
encomendas, como ji referido anteriormente. A revisdo dos precos maximos é realizada

anualmente e requer uma atualizacdo de precos por parte da farmacia.

Os MNSRM e outros produtos de venda livre na farmécia, ndo apresentam PIC e a farmaécia
pode praticar os precos que achar necessario consoante as suas margens internas. Na rece¢io de

encomendas é tido em conta o desconto e a taxa de IVA aplicada em cada produto.

8.5 Critérios de Armazenamento e Controlo de Parametros

No manual de Boas Praticas Farmacéuticas para a farmécia comunitaria, na sec¢ao destinada ao

armazenamento, € possivel verificar que as areas destinadas ao armazenamento de
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medicamentos, produtos de satude, substincias quimicas, matérias-primas e materiais de
embalagem devem atender a uma série de necessidades de iluminacio, temperatura, humidade

e ventilacio (102).

Na FR estas condigbes sdo revistas, verificadas e registadas mensalmente. Para além da
verificacdo das condigbes, é necessirio que haja equipamentos que cumpram com o
desempenho referido. E o caso do Robot Rowa®, utilizado para armazenar a maioria dos
MSRM, do frigorifico para armazenar os produtos de frio, das gavetas e prateleiras no armazém
para armazenar o stock excedente, dos termohigrémetros para a medi¢do da temperatura e da
humidade, entre outros. O equipamento que auxilia a verificacdo destas condicoes é alvo de

validacao e manutencao periodicamente.

Os controlos dos parametros na farmécia comunitaria sdo fundamentais para garantir a
integridade dos medicamentos e dos restantes produtos disponiveis na farmacia. A temperatura
adequada nas zonas onde estao a maioria dos MSRM e MNSRM deve oscilar consoante o local.
Entre 2°C e 8°C no frigorifico e entre os 9°C e 25°C fora. Em relacdo a humidade fora do
frigorifico, esta deve ser inferior ou igual a 60%. Estas medicbes sdo realizadas por
termohigrometros que estdo espalhados pela adrea da farmécia onde estdo armazenados os
medicamentos e os restantes produtos. As medi¢oes sdo transferidas para o computador e
utilizando um software Hygrosoft®, a leitura da temperatura e da humidade sdo processadas
automaticamente, gerando um documento posteriormente impresso, rubricado e armazenado
numa capa com todos os registos de temperatura dos meses anteriores. Normalmente as
temperaturas registadas cumprem os maximos e minimos adequados, no entanto quando existe

alguma anomalia é preciso identificar a causa e corrigir.

O local de armazenamento do produto na farmacia estd diretamente relacionado com a natureza
do mesmo. Como ja referido anteriormente, os MSRM estao armazenados no Robot. Este é
capaz de arrumar as caixas consoante o seu tamanho, quantidades de embalagens, escoamento e
prazos de validade. Desde que o armazenamento no Robot seja realizado de forma correta, a

dispensa é realizada segundo a regra First in-First out (FIFO) e/ou First expire, First out
(FEFO).

Os MNSRM encontram-se maioritariamente em gavetas e prateleiras atras do balcao, no espaco
restrito aos trabalhadores da farmacia. Estes sdo armazenados respeitando os seus prazos de
validade, seguindo a mesma regra referida anteriormente. Os restantes produtos de saide
armazenados pela farmacia, seguem os mesmos critérios de armazenamento, tendo em conta a
satisfacdo de necessidades e sazonalidade. Durante o meu periodo de estigio, os produtos em
destaque na farmacia eram produtos que tinham mais saida durante o periodo de inverno, como
cremes de maos, hidratantes labiais e suplementos para fortalecer o sistema imunitario. A
disposicdo dos mesmos na farmacia era estratégica para que fossem dispensados mais

rapidamente.
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8.6 Controlo de Prazos de Validade

O controlo de prazos de validade é uma pratica essencial em farmacia. A organizacido adequada
aquando do seu armazenamento, colocando os produtos com prazo de validade mais curto a
frente é uma forma de facilitar o escoamento natural do produto, de forma a evitar desperdicio

por data de validade expirada.

Os produtos armazenados na farmécia estdo sujeitos a pequenos inventarios regulares, para
garantir que todos os produtos sido verificados quanto ao prazo de validade e para identificar
possiveis ajustes no stock. Na FR, recorrendo ao Sifarma 2000®, é possivel selecionar todos os
produtos cuja validade ird expirar num prazo de dois meses e imprimir uma listagem, esses
produtos sao conferidos com posterior verificagdo da validade e do stock existente dos mesmos.
Tive oportunidade de realizar esta contagem de stock, cuja validade estava a caducar. A pratica
da farmaécia é colocar de parte os produtos com validade curta numa zona especifica, para que
sejam dispensados antes dos outros e, desta forma, impedir o desperdicio. E possivel realizar a
devolucdo de medicamentos e produtos de satde com prazo de validade em vias de expirar,

desde que detetados a tempo.

No final da verificacdo do stock e dos prazos de validade, é essencial que sejam corrigidas
quaisquer discrepancias que possam existir em relacdo aos dados informaticos. Isto implica a
atualizacdo da listagem, dos prazos de validade dos produtos e ajuste das informacoOes

relacionadas com o produto na respetiva ficha.

9. Interacao Farmaceéutico-Utente-Medicamento

Na comunidade, o farmacéutico desempenha um papel de extrema importancia na promocao da
satude publica. O papel do farmacéutico vai além da dispensa de medicamentos e inclui diversas

funcGes indispenséaveis.

O Cobdigo Deontolégico da Ordem dos Farmacéuticos menciona que um dos deveres gerais dos
Farmacéuticos passa por “(...) contribuir para a saide e o bem-estar da pessoa em geral e, em
particular, no contexto de satde, devendo por o bem dos individuos a frente dos seus interesses
pessoais ou comerciais e promover o direito de acesso a um tratamento com qualidade,
efetividade e seguranga.” Os farmacéuticos devem assumir um compromisso ético com os

utentes e garantir o bem-estar dos mesmos (104).

O Farmacéutico é o profissional de satide especialista do medicamento e a interacao
Farmacéutico-Utente-Medicamento é uma parte crucial do seu trabalho, principalmente quando
se trata de farmacéuticos comunitarios. O farmacéutico comunitario desempenha um papel
significativo na promocio de praticas conscientes quanto ao uso do medicamento, promovendo
a seguranca do utente. Ao longo do estigio na FR, com a ajuda fundamental da equipa,

desempenhei muitas vezes um papel importante na educagio sobre a utilizagdo adequada dos
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medicamentos através do aconselhamento, fornecendo informacGes sobre interacGes
medicamentosas, armazenamento apropriado, efeitos adversos e posologia. O papel do utente é
fundamental, pois s6 através da partilha do histérico médico e de outros medicamentos que o

mesmo ja tomava foi possivel tomar decisbes acertadas.

Para simplificar a interacdo Farmacéutico-Utente-Medicamento é fundamental adaptar o nosso
vocabulario conforme o publico-alvo. Evitar termos técnicos excessivamente complexos e
utilizar uma linguagem mais acessivel ajuda a garantir que a mensagem é compreendida
independentemente do nivel de familiaridade com certos termos farmacéuticos. Priorizar a
clareza e a simplicidade no discurso facilita a comunicac¢io, mas nao soé.

Muitas vezes conseguimos que o utente perceba o que estd a ser explicado no momento, mas
com o passar do tempo pode acabar por se esquecer, dai a importancia de acompanhar a
explicagdo oral com a escrita na cartonagem da medicacdo. Além disso, existem documentos
disponiveis no Sifarma Atendimento®, onde a explicacdo de como utilizar Inaladores é descrita
de forma muito sucinta e facil de interpretar. O fornecimento destes documentos ao utente, da a
possibilidade ao mesmo de conseguir rever, sempre que tiver alguma davida na forma de

utilizacdo.

O farmacéutico é uma ajuda preciosa na vida de cada utente que se dirige a farmaécia
comunitaria. Ajuda na preparagdo, na selecdo e na dispensa correta dos medicamentos.
Monitoriza possiveis interacoes e faz os ajustes que considera fundamentais para garantir a
terapéutica adequada a cada utente. O utente deve seguir as instrucoes fornecidas, fazendo do
uso do medicamento um ato responsével e seguro, seguindo a posologia correta e evitando

outras interagoes.

Monitorizar a resposta do paciente ao tratamento, realizando follow-ups para avaliar a eficicia
do tratamento e identificar possiveis efeitos adversos faz parte do trabalho do farmacéutico. E
importante que o utente adira rigorosamente ao tratamento para garantir o sucesso do mesmo.
A identificacao de potenciais problemas como alergias e interagdoes medicamentosas que possam
surgir ao longo do tratamento sdo facilmente identificadas na farmacia comunitaria através da
comunicagdo Farmacéutico-Utente. O utente informa o farmacéutico sobre o sucedido e pode
beneficiar de uma abordagem multidisciplinar entre varios profissionais de satide e garantir o

sucesso do seu tratamento.

A interagdo Farmacéutico-Utente-Medicamento visa otimizar o uso do medicamento,
minimizando riscos associados ao uso indevido dos mesmo e maximizando os beneficios para o
utente. E um trabalho de equipa essencial para garantir a eficicia, seguranca e adesdo ao

tratamento farmacolégico.
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10. Dispensa de Medicamentos

O ato de dispensa de medicamentos vai muito além de uma simples entrega dos medicamentos
ao paciente que se encontra a nossa frente. E uma atividade crucial na cadeia de cuidados de
satde e o farmacéutico desempenha um papel fundamental nesse processo, uma vez que é o
responsavel pela seguranca do paciente e pela orientagdo do mesmo, consegue ajudar na
substituicao de medicamentos de marca por medicamentos genéricos, educar para a satde,
monitorizar a adesdo a terapéutica, prevenir possiveis erros de medicagdo, garantir o uso
racional do medicamento e assim promover o bem-estar do utente.

A cedéncia de medicamentos, tal como descrito nas Boas Praticas Farmacéuticas “(...) é o acto
profissional em que o farmacéutico, apos avaliacdo da medicacao, cede medicamentos ou
substancias medicamentosas aos doentes mediante prescricio médica ou em regime de
automedicacao ou indicacdo farmacéutica, acompanhada de toda a informacio indispensavel
para o correto uso dos medicamentos” isto implica que o farmacéutico avalie a medicacio que
estd a ser dispensada com o intuito de resolver qualquer problema relacionado com os
medicamentos (PRM) com o objetivo de minimizar os riscos associados aos mesmos (102). Para
que os erros sejam minimizados ao maximo, a verificacdo das prescri¢goes tem de ser cuidadosa e

o fornecimento de informagoes sobre os medicamentos tem de ser claro.

Na fase final do meu estagio tive a oportunidade de estar mais tempo ao balcao, de experienciar

diferentes formas de atendimento, de dispensa e contactar com diferentes tipos de receituario.

10.1 Dispensa de Medicamentos Sujeitos a Receita Médica

MSRM sao medicamentos que devido as suas caracteristicas e potencial impacto na saide do
doente podem constituir um risco para a satde. Mesmo quando utilizados conforme a sua
indicacio terapéutica, sem vigilincia médica, sdo medicamentos cujo uso frequente em
quantidades significativas apresentam riscos adicionais a saide do utente. Os medicamentos
administrados por via parentérica, como inje¢Ges intravenosas, intramusculares ou subcutaneas
que requerem um cuidado acrescido, também sao considerados MSRM e por fim, medicamentos
que contenham substancias que possam causar reagées adversas, que exigem uma compreensao
mais aprofundada também sdo MSRM. Assim garantimos que o médico consegue avaliar todos

os riscos e beneficios associados ao tratamento (105).

Esta abordagem visa proteger a satide do doente de forma a assegurar o uso apropriado do
medicamento, adaptado as necessidades individuais de cada paciente, minimizando efeitos

adversos e maximizando os beneficios terapéuticos.
A prescricio de medicamentos deve seguir algumas regras. A receita deve incluir

obrigatoriamente a denominacdo comum internacional (DCI) da substincia ativa, a

apresentacgdo, a posologia, a forma farmacéutica e a dosagem. Pode incluir uma denominagio
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comercial por marca ou indicacdo do nome do titular da autorizagio de introducao no mercado
nas seguintes situacgoes:

(1) medicamento cuja substancia ativa ndo exista como medicamento genérico comparticipado
ou apenas exista de marca;

(2) justificacdo técnica do prescritor quanto a insusceptibilidade de substituicio do
medicamento prescrito.

Estas justificacOes técnicas que impedem a substituicio do medicamento prescrito, podem ser
utilizadas, desde que estejam expressas de forma clara. As justificacoes sao classificadas como
a), b) e ¢). A justificacdo (a) é utilizada apenas para medicamentos cuja margem ou indice
terapéutico € estreito, a (b) desde que anteriormente comunicada ao INFARMED, 1.P, utiliza-se
quando existe uma intolerancia ou reacdo adversa ao medicamento que contenha a mesma
substancia ativa embora identificado por um nome comercial diferente e a (¢) quando ha
indicacdo médica destinada a garantir a continuidade de um tratamento com uma duracio

estimada superior a 28 dias (106).

Existem trés formas possiveis de prescrever MSRM: através de uma receita médica manual,
receita eletronica materializada e receita desmaterializada. Cabe ao profissional, a garantia de

que qualquer uma delas se encontra valida no momento da dispensa.

Ao longo do periodo de estagio, num periodo de adaptacao a novas regulamentagoes, deparei-
me com casos particulares de dispensa. De acordo com a portaria n® 263/2023 em relacao a
renovacao terapéutica e alteracoes das normas de prescricao e dispensa, o artigo 17° menciona
que as farmacias s6 podem fornecer medicacdo em quantidades que garantam o tratamento até
dois meses, no maximo. Quando nao for possivel determinar a quantidade necessaria de forma a
garantir o tratamento prescrito, as farmécias podem dispensar 2 embalagens por linha de
prescricdo, ou quatro no caso de embalagens em dose unitaria. Em casos excecionais, é possivel
dispensar uma quantidade superior especialmente se estivermos perante casos como extravio,

roubo ou perda dos medicamentos e em situages de auséncia prolongada do pais (107).

Durante o estagio e numa fase inicial de adaptacao as regulamentagoes da portaria referida
anteriormente, deparei-me com constrangimentos relacionados com a dispensa de diversos
medicamentos. Na maioria das vezes, a posologia encontrava-se preenchida de forma incorreta,

ou situaces em que nao era possivel calcular o namero de embalagens para dois meses.
O maior desafio foi comunicar aos utentes e garantir que entendessem as novas regras de

prescricado e dispensa. Com o tempo, tornou-se mais facil & medida que as pessoas se

familiarizavam com as mudancas.
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10.1.1 Dispensa de Medicamentos Sujeitos a Receita Médica a Partir

de Receita Manual

A prescricdo de MSRM a partir de receita manual pode excecionalmente realizar-se caso haja
faléncia do sistema informatico, inadaptacao justificada do prescritor, quando a prescricao é
realizada no contexto de consultas ou atendimentos ao domicilio, ou desde que nao ultrapasse
um maximo de quarenta receitas médicas por més. Estas justificacbes devem ser assinaladas na
folha de prescricao. A validacdo de uma receita manual esta condicionada a presenca de alguns
elementos. Deve incluir o ntimero da receita, a vinheta relativa a identificacdo do médico
prescritor tal como o seu contacto telefénico e a sua especialidade médica, outra vinheta com o
local de prescricao onde a mesma foi emitida, o nome e nimero do utente, a entidade financeira
responsavel juntamente com o niimero de beneficiario e o regime especial de comparticipacio

de medicamentos, caso aplicavel (106).

A data de emissdo da prescricdo é igualmente um campo de preenchimento obrigatério. E uma
informacao essencial para estabelecer a validade temporal da receita que neste momento vigora

uma validade de trinta dias. Ao lado da data deve constar a assinatura manuscrita do médico

(107).

Em cada receita é possivel prescrever até quatro medicamentos diferentes, totalizando quatro
embalagens por receita e um maximo de duas embalagens por medicamento. Se o0 medicamento
se apresentar sob a forma de embalagem unitaria é permitido prescrever até quatro embalagens

do mesmo (108).

O utente pode optar por nio adquirir todos os medicamentos prescritos. E da responsabilidade
do farmacéutico, na presenca do paciente, riscar o produto em questdo. Se a receita nao
especificar a dimensao da embalagem do medicamento prescrito, o farmacéutico deve fornecer a
embalagem comparticipada de menor dimensao disponivel no mercado. Além disso, é permitida
a dispensa de um numero menor de embalagens em relacdo a quantidade prescrita, caso o

utente assim o quiser (108).

As receitas médicas a partir de uma receita manual devem ser preenchidas sem rasuras e com
uma caligrafia semelhante em todo o corpo da receita. Além disso, é importante que a prescricao
nao seja realizada com canetas diferentes ou a lapis. Manter padrdes consistentes na
apresentacio das receitas contribui para a seguranca do paciente e para a eficacia do processo
de dispensa de medicamentos. Caso estas praticas de prescricao nio sejam seguidas a risca, a

receita corre o risco de ndo ser comparticipada.
Ja no final da dispensa, no verso da receita, sdo impressos os medicamentos comparticipados

dispensados e a quantidade dos mesmos, identificacdo da farmacia, preco de cada medicamento

e o valor total da receita, o valor da comparticipacao do Estado por medicamento e respetivo
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total e a data da dispensa. Tem um espaco dedicado ao utente, onde o mesmo deve assinar de
modo a confirmar os medicamentos que lhe foram dispensados. Na impossibilidade de assinar,

o proprio farmacéutico pode consignar essa mencao (108).

10.1.2 Dispensa de Medicamentos Sujeitos a Receita Médica a Partir

de Receita Eletronica Materializada

As regras de dispensa de MSRM a partir de uma receita eletronica materializada (REM) sao
semelhantes a qualquer tipo de receita, principalmente com as regras de dispensa de uma
receita manual. No caso especifico da REM, a sua validade depende da inclusio da
Denominacdo Comum Internacional (DCI), quando aplicivel o nome comercial dos
medicamentos, dosagem do mesmo, a sua forma farmacéutica, tamanho da embalagem e o
numero de embalagens necessarias, a data e a assinatura do médico prescritor (106).

A REM pode ser renovavel e ter até trés vias, cada uma identificada como “12 via”, “22 via” e “32
via” e cada uma delas tem a validade de seis meses a partir da data de emissao. Esta pratica
oferece conveniéncia ao utente, permitindo que utilize a receita para adquirir a medicacao ao

longo do periodo de validade estabelecido (106).

A semelhanca da dispensa de MSRM a partir de uma receita manual, no ato da dispensa de
MSRM a partir de uma REM, o farmacéutico ou qualquer outra pessoa designada para auxilia-
lo, tem a responsabilidade de datar, assinar e carimbar a receita médica. Outras exigéncias
especificas também devem ser atendidas, como a assinatura do utente. As REM sao compostas

por um guia de tratamento que é fornecido ao utente no final do atendimento (106).

O cumprimento das regras de prescricao é essencial, de modo a garantir a validade da receita e

para que a mesma possa ser processada adequadamente pelo profissional de sadde.

10.1.3 Dispensa de Medicamentos Sujeitos a Receita Médica a Partir
de Receita Eletronica Desmaterializada ou Receita Sem Papel
(RSP)

Na RSP, a receita é projetada para ser acessivel e interpretavel por equipamentos eletrénicos
(108).

Na farmécia, para aceder a RSP o utente tem de ter na sua posse trés codigos essenciais, o
codigo da receita, o de acesso e o de opc¢ao. Os dados sao inseridos no sistema e o mesmo gera
automaticamente um pedido de consulta da receita na Base de Dados Nacional de Prescri¢Ges

(BDNP), utilizando as informacoes de autenticacao do utente (108).
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Com o aparecimento da receita eletrénica desmaterializada ou RSP, o conceito de receita é
expandido para permitir a prescricdo simultanea de diferentes tipos de medicamentos, cuja
coexisténcia na mesma receita ndo era anteriormente permitida. O processo de emissao,
transmissao e conservacao de receitas desmaterializadas deve assegurar a autenticidade da sua

origem, a confidencialidade e a privacidade das informacoes (106).

Embora a receita desmaterializada ofereca varias vantagens como a reducao de erros de
interpretacdo, a facilidade de acesso, reducdo de custos, entre outras, também tem algumas
desvantagens, como dependéncia da tecnologia. Alguns pacientes que ndo tém acesso a
tecnologia ou tém habilidades limitadas, podem enfrentar mais dificuldades.

Embora a transi¢ao possa parecer desafiante para algumas pessoas, com o suporte adequado na
farmaécia, acabavamos por facilitar o acesso as receitas com a impressao das mesmas, para que

pudessem visualizar os medicamentos prescritos.

Cada linha de prescricao pode conter apenas um medicamento e a quantidade de embalagens
que podem ser prescritas varia de acordo com a duracdo do tratamento e o tipo de
medicamento. Para tratamentos de curta ou media duracdo, podem ser prescritas até duas
embalagens por medicamento e com validade de trinta dias a partir do dia seguinte a data de
emissao da receita. Se o medicamento se apresentar sob a forma de embalagem unitaria, podem
ser prescritas até quatro embalagens do mesmo medicamento. Em situacbes excecionais,
quando a dose ou a duracido do tratamento requerem, o médico pode prescrever um nimero de
embalagens superior aos limites mencionados anteriormente. Para tratamentos de longa
duracio, cada linha da receita pode conter o nimero de embalagens de medicamento necessario
para um tratamento de doze meses. No entanto, a farméacia s6 pode dispensar a quantidade de
embalagens necessaria para garantir o tratamento durante dois meses, considerando a

posologia prescrita (108).

Desta forma, com a RSP o paciente tem a flexibilidade de adquirir os medicamentos ou produtos
prescritos em farmacias diferentes ou em momentos diferentes na mesma farmaécia. Esta
flexibilidade permite que o utente faca a sua gestdo do tratamento consoante as suas

necessidade e circunstancias individuais.

10.1.4 Planos de Comparticipacao

De acordo com as leis em vigor, existem dois tipos de comparticipacdo de medicamentos, o
regime geral de comparticipacao e o regime especial. Esta dualidade de regimes permite adaptar

a comparticipacao de medicamentos as diferentes necessidades da populagio (108).
No regime geral de comparticipacao, o Estado subsidia uma percentagem do PVP de acordo com

a classificacio farmacoterapéutica. No Escaldo A, 90% do preco do medicamento é

comparticipado, no Escalao B, a comparticipacao é de 69%, no C de 37% e no Escalao D, a
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comparticipacio é de 15%. Estes escaloes sdo atribuidos aos medicamentos com base em alguns
critérios, como a sua relevancia terapéutica, o seu custo e outros fatores relacionados com a

satude publica (108).

No regime especial de comparticipacao de medicamentos para pensionista, a comparticipacao é
acrescida em 5% para o escaldo A, 15% nos escalées B C e D, resultando em 95%, 84%, 52% e
30% respetivamente. O regime especial de comparticipacao também se destina a pessoas com
certas patologias ou grupos especiais de utentes, como por exemplo, doentes com dor crénica
nao oncologica moderada a forte, Ictiose, Psoriase, Procriacio medicamente assistida, entre

outras (108).

Existem formas de diferenciar um regime geral de comparticipacao com um regime especial de
comparticipacdo. A presenca de uma vinheta verde nas receitas manuais e a letra “R” nas
receitas materializadas serve para identificar o utente com a condicao de pensionista abrangido
pelo regime especial. E obrigatério mencionar a letra “O” junto aos dados do paciente quando o
regime de comparticipacdo estd associado a uma patologia crbénica. Além disso, se os
medicamentos prescritos tiverem sujeitos a portarias especiais, essas portarias sao mencionadas

na linha correspondente de cada medicamento na receita (106).

Durante o estagio, tive oportunidade de contactar com alguns planos de comparticipacao
durante o atendimento. Existe um mapa de apoio aos planos de comparticipacao afixado atras
do balcao da farmacia, para consultar quais os planos a aplicar durante o atendimento. Os mais
comuns eram o U1, U4, U7 e U8 destinados a regime geral de comparticipacao, diplomas legais,

doenca profissional e pensionistas, respetivamente (109).

Esta estrutura de comparticipacio visa tornar os medicamentos mais acessiveis a populacio,

reduzindo o custo para o paciente e garantindo o acesso equitativo aos tratamentos necessarios.

10.1.5 Conferéncia de Receituario

Durante o atendimento as receitas sao validadas pelo profissional, no entanto, na FR, era pratica
comum conferir o receitudrio posteriormente. As receitas manuais e as REM s3o conferidas
diariamente pela Dona Ivone e revistas mais adiante pelas farmacéuticas adjuntas, a Dra.
Andreina e a Dra. Cristina. E feita a verificacio minuciosa da presenca do niimero de utente do
paciente, da data, da assinatura do utente, do plano de comparticipacdo, da entidade
responsavel, dos medicamentos dispensados e exclui-se a possibilidade de outras

irregularidades que possam estar presentes na receita.
A conferéncia de receituario ap6s dispensa é essencial para garantir a seguranca e a qualidade

do atendimento. A dupla verificacio é extremamente importante. Ajuda a evitar erros ou

qualquer discrepancia presente na receita, o controlo é mais rigoroso garantindo que as
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prescricoes estdo preenchidas corretamente, que os utentes recebem o tratamento adequado e

que se encontra em conformidade legal.

Todos os meses, as receitas organizam-se em lotes e pelos organismos de comparticipacio
correspondente. Cada lote € constituido por trinta receitas no maximo, todas organizadas por
ordem crescente. Os lotes sdo organizados através de verbetes que sdo disponibilizados pelo
Centro de Conferéncia de Faturas a farmacia. Nos verbetes, devem estar registados os seguintes
elementos: o nome e o c6digo da farmécia, més e ano da respetiva fatura, dados discriminados
por lotes e posteriormente transcritos para os verbetes de identificacdo — tipo e ntimero
sequencial do lote, valor total dos lotes correspondente ao PVP, valor total pago pelos utentes e

importancia a pagar pelo Estado (110).

Os verbetes sdo de seguida organizados num documento designado por Relagdo Resumo de
Lotes.

A direcdo técnica da farmacia, a Dra. Mariela, é responsavel pelo envio das receitas. Apos
carimbar, datar e assinar todas as folhas de Relacdo Resumo de Lotes esta documentacao é
enviada ao TASAUDE através do envio por correio dos CTT e para a Associacao Nacional das

Farmacias no caso de organismos de complementaridade.

11. Dispensa de Medicamentos Estupefacientes e

Psicotropicos

A dispensa de medicamentos estupefacientes e psicotropicos (MEP) é uma atividade altamente

regulamentada e controlada devido ao potencial de abuso e dependéncia destas substancias.

Estas substincias estdo sujeitas a regulamentacoes detalhadas e durante a dispensa dos
mesmos, independentemente do tipo de prescricio, o farmacéutico deve registar
eletronicamente algumas informacoes relativas ao doente e/ou ao seu representante, como o
nome, a data de nascimento, nimero e data de validade do bilhete de identidade, do cartao de
cidadao ou da carta de condugdo e namero do passaporte no caso de se tratar de um cidadao
com outra nacionalidade. No Sifarma Atendimento® o processo de dispensa de MEP € intuitivo
e por isso nao é possivel avangar sem antes preencher todos os espagos de caracter obrigatorio.
No final do atendimento, sdo impressos dois taldes relativos a dispensa, um original e um
duplicado, com os dados que comprovam a dispensa dos MEP. Na FR, estes talées sdo
posteriormente agrafados e armazenados numa caixa que se destina apenas para esse efeito.
Caso se trate de uma receita médica manual, juntamente com os taldes deve estar a fotocopia da

mesma.
A copia das prescricbes manuais e materializadas de MEP deve ser arquivada, em arquivo
fechado, pela farmécia durante o periodo de trés anos. Este arquivo deve seguir a ordem em que

as prescricoes foram dispensadas e devem constar informacoes como o coédigo do medicamento,
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a quantidade dispensada e os dados do utente e/ou do seu representante, dados esses que foram

recolhidos durante o atendimento (106).

Esta organizacdo é essencial para facilitar auditorias, inspecoes e fornecer um registo completo a
farmaécia em relacio a dispensa destas substancias (108).
Enquanto estagiei na FR, até ao dia oito de cada més acompanhei a digitalizacdo das receitas

manuais, a listagem de psicotrépicos dispensados no més anterior e posterior envio.

12. Dispensa de Medicamentos Genéricos

Medicamento genérico (MG) classifica-se como um medicamento com a mesma composicao
quantitativa e qualitativa em substancias ativas, tal como a mesma forma farmacéutica. Além do
mais, tem de demonstrar bioequivaléncia para com o medicamento de referéncia, através de

estudos de biodisponibilidade.

Os medicamentos genéricos sdo identificados pelo nome, pela dosagem, forma farmacéutica e a

sigla “MG” presente na embalagem (111).

No ato da dispensa, as farmacias devem ter disponiveis para venda no minimo trés
medicamentos com a mesma forma farmacéutica, igual dosagem e a mesma substancia ativa
entre os cinco precos mais baixos de cada grupo homogéneo, devendo optar por dispensar o de
menor preco. O utente tem o direito de escolha, no entanto cabe ao farmacéutico ou a outro
colaborador informar o utente da existéncia de outros medicamentos disponiveis na farmacia

(111).

Durante o atendimento, observei que alguns pacientes ainda demonstram alguma hesitacao em
relacdo a utilizaco de medicamentos genéricos. Em varias ocasides tive necessidade de
enfatizar que embora os medicamentos genéricos tenham um preco mais acessivel, isso nao
comprometia de forma nenhuma os padrbes de seguranga, qualidade e eficicia dos mesmos.
Muitos utentes no estdo cientes dos processos rigorosos de regulamentacio e controlo a que os
medicamentos genéricos sdo submetidos. Associam muitas vezes o prego mais baixo a menor

qualidade.

Para superar estas dificuldades, tinha sempre o cuidado de educar as pessoas em relacio a estes
aspetos, de modo a esclarecer qualquer davida e assim desmistificar este preconceito em relacao
aos medicamentos genéricos.

13. Automedicacao

A automedicacao envolve o uso responsavel de MNSRM, para aliviar, tratar sintomas ou

problemas de satide passageiros e sem gravidade.
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Sao situagoes passiveis de automedicagdo: problemas relacionados com o sistema digestivo
como diarreia, obstipacdo e endoparasitoses intestinais. Em relacao ao sistema respiratorio,
sintomas associados a estado gripais, constipacoes e tosse sdo alguns exemplos. Do sistema
cutianeo, queimaduras de 1° grau, verrugas e acne. Em relagio ao sistema nervoso, cefaleias e
ansiedade ligeira. Do sistema muscular 6sseo, contusoes e dores musculares. No que diz respeito
ao ocular, hipossecrecio conjuntival, tratamento sintomatico de conjuntivite alérgica perene ou
sazonal sao alguns exemplos. Do sistema ginecologico, dismenorreia priméria e contracecao de
emergéncia. Por fim, a febre (desde que inferior a trés dias) e a prevencao de avitaminoses sdo
também situacOes passiveis de automedicacdo. Estes sdo apenas alguns exemplos, a lista
completa de situagOes passiveis de automedicacdo, encontra-se disponivel para consulta no

despacho n° 17690/2007, de 23 de julho (112).

Embora em situacbes de automedicacdo, a ajuda e aconselhamento do farmacéutico seja
opcional, na maioria das vezes em que me encontrava a atender, os utentes procuravam uma
opinido mais informada e questionavam sobre o assunto em questdo. Os farmacéuticos sio
profissionais de satide altamente qualificados. Devem fornecer orientagoes e conselhos sobre o
uso seguro e eficaz de medicamentos de venda livre e sempre que possivel recorrer a medidas

ndo farmacolégicas, que em muitos casos sdo igualmente essenciais.

Durante o periodo de estigio, foi possivel experienciar situacbes passiveis de automedicacao,
nomeadamente estados gripais e constipacoes, queimadura de primeiro grau, acne, diarreia,
contracecdo de emergéncia, entre outras. Assim sendo, passo a exemplificar alguns

atendimentos onde foi possivel aplicar aconselhamento.

Caso 1 | Utente do sexo feminino, 54 anos, dirige-se a farmécia a queixar-se de muita comichao
no couro cabeludo, justificando que a principal causa seria a caspa. Neste atendimento em
concreto, as glandulas sebaceas produzem uma secre¢ao oleosa em excesso que se acumula no
couro cabeludo e leva a proliferacao do fungo Pityrosporum ovale, o causador da caspa. O
cetoconazol é um agente antifingico que combate a infecdo fungica no couro cabeludo,
ajudando a reduzir a inflamacao e o excesso de producao de gordura pelas glandulas sebaceas.
Na farmaécia estao disponiveis shampoos eficazes contendo cetoconazol, o Tedol® e o Nizoral®.
A escolha entre estes pode depender de fatores como a disponibilidade, custo, preferéncia
pessoal do utente e histéorico de resposta ao tratamento. Apo6s ter sido dado uma breve
explicagdo sobre o que poderia ser a raiz do problema, informei de que é importante seguir as
instrugoes de uso e continuar o tratamento mesmo ap6s a melhoria dos sintomas, para evitar

recorréncias.
Caso 2 | Utente do sexo feminino, 15 anos, dirige-se a farmécia para pedir um conselho em

relacdo a acne que comecara a aparecer. A utente desabafa que lhe afeta a autoestima e por isso

queria que lhe ajudasse a resolver o seu problema. A acne pode ter um impacto significativo na
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autoestima das pessoas, especialmente durante a adolescéncia, quando é mais comum.
Felizmente, na farmacia existe uma panoéplia de produtos que podemos aconselhar para este
tipo de problemas. Aconselhei que lavasse a face de manha e a noite com Spotcontrol
Benzacare®, que se trata de uma espuma de limpeza purificante, e posterior aplicacdo do
Benzac Wash®, um medicamento com Peréxido de benzoilo, indicado para a acne ligeira a
moderada. Alertei para a importancia de lavar bem as maos antes e apés a aplicacio. Adverti
para reduzir ou mesmo interromper a aplicacdo no caso de secura excessiva da pele, e para a
importancia de evitar a exposicdo solar, recomendando um protetor solar adequado as

caracteristicas da pele do utente.

Caso 3 | Um utente do sexo masculino, 27 anos, dirigiu-se a farmécia queixando-se de dor de
garganta. Nestes casos, ¢ importante considerar a histéria do paciente, especialmente se ja
tomou algo para esse efeito, se € uma dor constante ou intermitente, se tem outros sintomas,
como febre, tosse, congestdao nasal, se tem asma ou outros problemas de satde, qual a
medicacao habitual, entre outras. O utente era asmaético e por isso é importante ter cautela ao
dispensar anti-inflamatorios, pois esta classe de medicamentos pode desencadear crises de
asma. A opcao terapéutica escolhida foi Paracetamol para o alivio da dor de garganta e vitamina

C, pois ajuda a reforgar o sistema imunitario do utente.

Case 4 | Utente do sexo masculino, 32 anos, dirigiu-se a farmacia com uma queimadura solar no
brago. Inicialmente, a queimadura foi examinada de modo a determinar a sua gravidade e
extensao. Queimaduras de 1° grau afetam apenas a camada externa da pele e ndo apresentam
bolhas. Indiquei ao utente que lavasse delicadamente a area da pele afetada com 4agua a
temperatura ambiente e dispensei Caladryl ® que contem cloridrato de difenidramina, canfora e
calamina (equivalente a 6xido de zinco) que lhe proporcionaria um alivio dos sintomas causados
pela queimadura solar. Recomendei que colocasse o medicamento no frio pois potencia a
sensacgdo de frescura e um alivio mais confortante. Além disto, dispensei um creme de uso
topico, Cicalfate da marca Avéne®, que é usado geralmente para ajudar na cicatrizacdo de
feridas e queimaduras leves. Alertei para o uso de protetor solar, roupas largas e para a

importancia de beber agua ao longo do dia.

Caso 5| Utente do sexo masculino, 36 anos, dirigiu-se a farmacia com diarreia. Nestas situacoes,
na maioria das vezes, o paciente ja sabe o que procura, no entanto é importante fazer algumas
perguntas para garantir que o tratamento é o mais adequado. E importante perguntar ha quanto
tempo se encontra com diarreia, se tem outros sintomas como febre, vomitos, qual a aparéncia
das fezes, se apresentam sangue ou nio. E igualmente relevante questionar se se trata de uma
intoxicacdo alimentar. Estas questbes ajudam a garantir que o tratamento escolhido vai
corresponder as necessidades individuais do utente, além de que podem revelar a gravidade da
situacgdo e ai orientar o doente para o médico. O utente disse que estava assim ha um dia e que
nao apresenta mais sintomas além do aumento das dejecoes. Foi dispensado Imodium rapid®,

cuja substancia ativa é loperamida, um probidtico, Atyflor®, para regular a flora intestinal e
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umas saquetas de hidratacao, Dyoralite®. Adverti para a importincia de uma hidratacio
adequada, alimentacao leve e de facil digestao, evitar alimentos gordurosos e picantes, e que no

caso de agravamento dos sintomas, deve procurar um médico.

Estes foram alguns dos casos clinicos com que contactei. Incentivaram-me a desenvolver o meu
conhecimento e a ter uma abordagem holistica em relagio aos pacientes. O aconselhamento em
farméacia comunitaria desempenha um papel crucial na automedicacao, pois da a possibilidade
ao utente de fazer escolhas informadas e seguras sobre o uso de medicamentos, garantindo que

tém acesso a informacoes personalizadas e fidedignas.

Em farmécia comunitaria é sobretudo importante que os profissionais de satide continuem a
utilizar e aconselhar MNSRM de dispensa exclusiva em farmécia (MNSRM-EF) como um
elemento distintivo na nossa pratica profissional. Existe uma lista de DCI identificada pelo
INFARMED, I.P., como MNSRM-EF e respetivos protocolos de dispensa, estes medicamentos
embora possam ser dispensados sem receita médica requerem protocolos especificos de

dispensa e a participacao ativa do farmacéutico (113).

A titulo de exemplo, durante um atendimento, a utente solicita contracecao de emergéncia.
Consultei o protocolo de dispensa exclusiva em Farméacia do Ulipristal (30 mg), pois este

protocolo auxiliou-me na anélise da situacao e evitou a dispensa inapropriada do mesmo.

14. Aconselhamento e Dispensa de Outros Produtos de

Saude

14.1 Produtos de Dermocosmética, Cosmética e Higiene

De acordo com o 2° artigo do decreto-lei n® 189/2008, de 24 de setembro alterado pelo decreto-
lei n° 113/2020, de 21 de outubro um “produto cosmético” é qualquer produto destinado a ser
aplicado em vérias partes superficiais do corpo humano, como pele, cabelo, unhas, labios,
6rgaos genitais externos, dentes e mucosas bucais. A principal finalidade desses produtos é

limpar, modificar a aparéncia, proteger, manter em bom estado ou corrigir odores (114).

Na FR a organizacao dos produtos de dermocosmética, cosmética e higiene esta organizada por
marca. E possivel encontrar uma variedade de marcas de dermocosmética, cosmética e higiene
tanto oral, capilar, como intima. Alguns exemplos de marcas com as quais tive oportunidade de
contactar foram La Roche-Posay®, Vichy®, Avéne®, Bioderma®, ISDIN®, A-Derma®, CeraVe®
e Ducray®, destinados a problemas relacionados com cuidado di4rio da pele, com desidratacio
cutdnea, problemas de acne, pele atopica, entre outros. Halibut® para mudas de fralda e

irritacdo cutdnea e LETI® para hidratacio labial. Existe uma grande variedade de produtos
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destinados a higiene oral. Marcas como Elydium®, Oral-B®, Corega®, Parodontax® e Couto®
sdo consideradas de eleigcdo para os utentes. A farmécia dispoe de produtos de higiene capilares
com variadas fun¢oes ou finalidades como shampoos das marcas Klorane® e Ducray®. Produtos
de higiene intima projetados especialmente para cuidar da higiene intima feminina podem ser
encontrados na farmécia, incluem toalhitas humedecidas, géis, cremes e pomadas. Marcas
como Lactacyd®, Saforelle® e Gyno-Canesten® sao exemplos de marcas que a farmacia oferece

de modo a atender as diferentes necessidades de higiene intima.

No periodo inicial do estagio aconselhar este tipo de produtos foi um desafio, no entanto, ao
longo do tempo, tornou-se mais facil entender as respetivas caracteristicas e situacoes passiveis

de aconselhamento desde tipo de produtos.

14.2 Produtos Dietéticos Infantis e Destinados a uma Alimentacao

Especial

Ao abrigo do decreto-lei n°74/2010, de 21 de junho, o 2° artigo refere-se a géneros alimenticios
destinados a uma alimentacao especial, como alimentos que se diferenciam dos alimentos de
consumo corrente aqueles que tem composicao especial ou processos de fabrico especiais. Estes
alimentos sdo adequados para atender a um objetivo nutricional especifico e sdo
comercializados para satisfazer as necessidades das pessoas com exigéncias dietéticas
especificas devido a condi¢oes médicas, intolerancias alimentares ou outras razées nutricionais.
Ainda assim, podem ser consumidos por lactentes ou criancas cujo estado de satide esteja em

bom estado (115).

Problemas como disfagia, perda de apetite, peso, massa muscular, diabetes sdo problemas que
motivam a populacio a usar produtos dietéticos destinados a alimentacao especial. Na farméacia
estdo disponiveis produtos para varias preferéncias e solugbes nutricionais, marcas
multivitaminicas como Meritene® e proteicas como Resource® estdo adequadas a diferentes

preferéncias alimentares, além de suprir caréncias nutricionais.

A amamentacao é fundamental para a saide e desenvolvimento do bebé. Tanto a Organizac¢ao
Mundial da Satde (OMS), como a UNICEF, recomendam que as criancas iniciem a
amamentacio mal nascem e que sejam alimentados exclusivamente com leite materno durante

os primeiros seis meses de vida (116).

Apesar disso e em caso de incapacidade de seguir as recomendacoes da OMS e da UNICEF,
muitos pais recorrem a produtos dietéticos infantis que estdo disponiveis na farméacia para
poder alimentar o bebé e/ou a crianca ou complementar a sua dieta. O leite infantil é muito
requisitado e dentro deste contexto a FR tem em exposicao varias gamas como Novalac®,
NAN®, Nutribén® e Aptamil®. Estes leites estdo adequados as necessidades especiais de cada

bebé, apresentam na sua embalagem letras como “AC” para sintomas de célicas, “AR” para
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regurgitacdo, “Confort” para sintomatologia de obstipacdo, “HA” para minimizar o

aparecimento de alergias e intolerancia a lactose.

14.3 Fitoterapia e Suplementos Alimentares

A fitoterapia recorre ao uso de plantas medicinais para prevenir e tratar doencas, sendo uma
pratica antiga que tem ganho cada vez mais reconhecimento na medicina moderna.

Na farmécia comunitaria, os produtos de fitoterapia estdo disponiveis em diversas formas
farmacéuticas, como céapsulas, comprimidos, extratos liquidos e podem ser indicados em
diversos problemas, como é o caso de problemas digestivos, distirbios do sono, dores
musculares, entre outros. Algumas marcas procuradas e disponiveis para dispensar na FR sdo a

Aboca®, Bioarga® e Bioactivo®.

Os suplementos alimentares (SA) tém um papel significativo no quotidiano da farmaécia, sendo
produtos cada vez mais procurados pelos utentes. A autoridade responsavel pela avaliacdo das
regras em relacdo a notificagdo de SA é a Diregdo Geral de Alimentacdo e Veterinaria (DGAV).
Para colocar SA no mercado é necessaria uma notificacdo obrigatéria a DGAV e nao ha
necessidade de apresentacao de ensaios de eficicia e seguranca.

A FR tem a disposigdo dos utentes uma grande variedade de SA de modo a atender as diversas
necessidades e preferéncias dos clientes. A variedade de SA pode abranger diferentes marcas,
dosagens, formas farmacéuticas e composicoes especificas para problemas distintos. Entre os
diversos SA, o magnésio para a fadiga e valeriana para problemas de sono eram os mais
procurados.

A disponibilidade de SA na farmacia oferece aos pacientes a vantagem de encontrar este tipo de
produtos num sitio de confianca, onde podem obter aconselhamento profissional e apoio de
acordo com as necessidades de satde e bem-estar.

Importante referir que os SA ndo devem ser considerados como substitutos de uma alimentagio
equilibrada nem um estilo de vida saudavel. Devem sim complementar a dieta, fornecendo

nutrientes adicionais que podem estar em falta na alimentagdo diaria.

14.4 Medicamentos e Produtos de Uso Veterinario

Segundo o decreto-lei n° 148/2008 de 29 de julho alterado pelo, decreto-lei n® 314/2009 de 28
de outubro, um medicamento veterinario é qualquer substancia ou combinac¢ao de substancias
que é apresentada como tendo propriedades de cura ou prevencdo de doencas em animais,
aliviar sintomas ou que pode ser usada para estabelecer um diagndstico veterinario. Pode ser
utilizado para exercer efeitos farmacolégicos, imunoldgicos ou metabolicos, com o intuito de

restaurar, corrigir ou modificar as fungGes fisiologicas dos animais (117).

Por outro lado, um Produto de Uso Veterinario (PUV) ndo tem indicacao terapéutica ou

profilatica. Em vez disso, estes produtos sao destinados a promover o bem-estar e higiene dos
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animais, auxiliando em ag¢oes de tratamento, prevencao e reproducao, e auxiliam no diagnostico

médico-veterinario (118).

Tanto os medicamentos e produtos de uso veterinirio como os SA sdo submetidos a
regulamentacoes rigorosas pela DGAV.

Existe uma crescente preocupacido com o bem-estar dos animais e isso reflete-se na maneira
como as pessoas cuidam dos mesmos. As farmacias comunitirias desempenham um papel
importante na dispensa de medicamentos e produtos de uso veterinério, pois facilitam o acesso
a produtos de qualidade e de confianca de modo a contribuir para uma melhor qualidade de
vida dos animais de estimagio e nio so.

A FR dispoe, entre outros produtos, de desparasitantes internos e externos, anticoncepcionais
orais, antibi6ticos e suplementos, com os quais tive oportunidade de contactar, dispensar e
aconselhar. Em certos casos, questionei acerca do peso do animal para que a posologia
administrada fosse a correta. No caso de desparasitaciao externa, alertei que o sucesso do
tratamento pode ser comprometido em caso de banho ao animal, nos dois dias anteriores e

posteriores a administracao.

14.5 Dispositivos Médicos

Um dispositivo médico (DM) encontra-se definido no artigo 3° do decreto-lei n° 145/2009, de
17 de junho como qualquer instrumento, aparelho, equipamento, software, material ou artigo
cuja principal fungdo no corpo humano nao é alcangada através de substancias farmacologicas,
imunolbgicas ou metabdlicas embora possam apoiar a sua funcao. Os DM sao utilizados com
diversas finalidades, incluindo diagnéstico, controlo, tratamento, atenuacao ou compensagao de

lesbes ou deficiéncias, para fins de estudo, controlo da concecao, entre outras (119).
Posto isto, podemos classificar os DM como:

- DM de classe I sdo dispositivos de baixo risco, projetados para recolha de varios tipos de
fluidos, como por exemplo sacos de urina, de ostomia, fraldas e pensos para incontinéncia, sdo
dispositivos destinados a imobilizacdo e/ou compressao de certas partes do corpo e utilizados
para suporte externo, como € o caso de colares cervicais, meias de compressao, pulsos, meias,
joelheiras elasticas e canadianas, respetivamente. Outros exemplos de DM de classe I sdo 6culos
corretivos, armacoes, pensos oculares, seringas sem agulha, luvas de exame, solugdes para
irrigacdo ou lavagem mecénica, algodao e ligaduras.

- DM classe Ila sdo dispositivos de baixo médio risco, nesta classe de DM estao inseridos
dispositivos que se destinam a controlar o microambiente de uma ferida, como adesivos
oclusivos para uso topico, pensos gaze nao impregnados com medicamentos. Dispositivos
invasivos de utilizacao a curto prazo, como cateteres urinarios. Ainda dentro da classe Ila de DM
temos as agulhas das seringas, lancetas, luvas cirargicas e dispositivos destinados a serem

usados na desinfecio de DM.
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- DM classe IIb sao dispositivos de alto médio risco, nesta classificacdo fazem parte materiais
para feridas ulceradas extensas e crénicas, pensos para queimaduras e pensos para feridas de
decubito graves. Dispositivos cuja funcao é administracao de medicamentos, como canetas de
insulina, utilizados na prevencao de doencas sexualmente transmissiveis e na contrace¢ido como
preservativos masculinos e diafragmas, respetivamente, solucoes de conforto para portadores de
lentes de contacto, sao outros exemplos de DM classe IIb.

- DM classe III sdo dispositivos considerados de alto risco, sao dispositivos que incorporam
substancias medicamentosas como preservativos com espermicida, pensos com medicamentos e
dispositivos intrauterinos.

- DM para diagnostico in vitro destinam-se a ser utilizados para autodiagnéstico, como é o caso
dos testes de gravidez, equipamento para efetuar a medicao da glicémia, frascos para colheita de

urina asséptica e de expetoracgao (120).

Durante o meu estagio, tive oportunidade de orientar os utentes em relagdo ao uso correto de
diversos DM, a titulo de exemplo, assisti muitos pacientes na escolha de joelheiras, destacando a

importancia do suporte adequado para a recuperacao de lesoes articulares.

15. Outros Cuidados de Satide Prestados na Farmacia

15.1 Medicao de Parametros Antropométricos

Na FR encontra-se a disposicdo do utente um aparelho de medicao eletréonica que efetua a
medicdo do peso, altura e consequentemente o indice de massa corporal (IMC). O utente é
normalmente acompanhado por um profissional para auxiliar na utilizagdo correta do aparelho
e fornecer indicacbes apds obtencido dos resultados. O aparelho emite um taldo no final do
procedimento com os dados relativos ao peso, altura e IMC do paciente e os valores de
referéncia.

A medicdo e acompanhamento destes parametros pelos profissionais de satde é uma pratica
importante pois é uma mais-valia na monitorizacdo da satide e do bem-estar dos utentes.

Durante o meu estagio, tive oportunidade de auxiliar varios utentes neste processo.

15.2 Medicao da Pressao Arterial e Pulsacao

A medicao da Pressao Arterial (PA) e pulsacdo é um procedimento muito requisitado no
quotidiano da FR.

Antes da realizacdo da medicao, o profissional responsavel pela mesma certifica-se que o utente
esta relaxado e confortavel, com uma postura correta e de que o brago a ser utilizado na medicao
esta apoiado numa superficie plana com a palma da mao virada para cima. Questées como se
realizou exercicio fisico intenso, se fumou ou tomou café nos momentos anteriores a medicao

sdo essenciais, pois em caso de resposta afirmativa, o resultado da medicdo pode estar alterado.
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No final da medicao, o aparelho emite um taldo com os resultados da PA e pulsacio e os
respetivos valores de referéncia, o que facilita a interpretacao dos mesmos.

Importante referir que a medigao isolada da pressao arterial ndo é suficiente para fazer um
diagnoéstico de hipertensdao e/ ou hipotensdo arterial. Posto isto, no caso de alguma
incongruéncia com os valores de referéncia tabelados na norma n° 26/2011 da Direcao Geral de
Satde em relacao a abordagem Terapéutica da Hipertensdo arterial, aconselhava o utente a

fazer medicGes com mais frequéncia de modo a poder monitorizar os resultados (121).

A medicao regular da PA e da pulsacio e a facilidade de acesso a medicao destes parametros é
importante. Além de ajudar a detetar precocemente problemas relacionados com a satde
cardiovascular, também monitoriza e auxilia a avaliar a eficicia do tratamento e a fazer ajustes
conforme necessario. Este servico na farmacia comunitiria promove a consciencializagdo sobre

a saude cardiovascular e incentiva os utentes a adotarem hébitos de vida saudaveis.

15.3 Determinacao de Parametros Bioquimicos

15.3.1 Glicémia Capilar, Colesterol Total e Triglicérideos

Na farmécia é pratica comum realizar a determinacao de parametros bioquimicos, tais como a
medicdo da glicémia capilar, do colesterol total e triglicérideos. Este é um servigo adicional
realizado num gabinete de atendimento preparado para o efeito, garantindo a privacidade dos

utentes durante as medicGes e discussao dos resultados obtidos.

Independentemente do teste a realizar é importante garantir que temos o material necessario a
nossa disposicdo, luvas, lancetas, tiras de teste, aparelhos de medicio, alcool, algodao, entre
outros. A farmécia dispoe de aparelhos de medicdo automatica, OneTouch Select Plus® e
Accutrend® para a medic¢ao da glicémia e para a determinacdo do colesterol e dos triglicerideos,
respetivamente.

Aquando da medicao da glicémia capilar é importante certificar-se que o utente esta em jejum,
ou com duas horas de intervalo entre a tltima refeicdo (glicémia poés-prandial). A medigao da
glicémia em jejum oferece uma avaliacdo mais precisa dos niveis de glicose no sangue. A
obtencdo do resultado demora alguns segundos, pelo que seguidamente passamos a
interpretacao do resultado obtido. A explicacao dos resultados deve ser clara para que o utente

perceba e consiga interpretar os mesmos.

Em relacdo a medicao dos triglicérideos, o utente deve estar em jejum ha doze horas, pois este
tipo de parametro deve ser medido em jejum. Na avaliacao dos resultados do colesterol total, é
importante que o utente perceba que a medicao de colesterol total pode levar a interpretacoes
erraticas, uma vez que existem varios tipos de colesterol, o colesterol “HDL” e o colesterol “LDL”

e com este tipo de medicao nao é possivel saber discriminadamente os valores de cada um.
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Técnicas a ter em consideracdo na medicdo de parametros bioquimicos consistem em deixar o
alcool evaporar depois de desinfetar o dedo, pois podera ter interferéncia com o resultado, e
massajar o dedo que serd picado para ser mais facil ter acesso a uma amostra de sangue
suficiente para realizar as medicoes. No final, devemos registar os dados e fornecer ao utente

para que o mesmo consiga monitorizar a evolucao das medicoes.

Durante o estigio tive oportunidade de realizar medigcoes de parametros bioquimicos, o que
muitas vezes foi um desafio, mas também uma oportunidade valiosa para fornecer servicos de
satde adicionais aos utentes. E crucial garantir a precisio e consisténcia das medicdes para que
os resultados sejam de confianca e isso requer treino e profissionais de satde qualificados para o
efeito.

A calibracao e manutencao dos equipamentos tem de ser regular, saber interpretar os resultados
é fundamental de modo a orientar e aconselhar o utente adequadamente. Devemos igualmente
educar sobre a importancia de efetuar estas medicoes e de como elas podem ajudar a detetar
doencas precocemente.

Apesar dos desafios, oferecer este servico na farmacia é de extrema importancia, pois é uma
maneira eficaz de promover o bem-estar do utente, dando-lhe acesso conveniente a informacé6es

sobre a sua saude metabodlica.

15.4 Servico de Nutricao

O servico de nutri¢do na FR desempenha um papel fundamental na promocao da saiude e do
bem-estar dos nossos utentes. Os nutricionistas oferecem aconselhamento individualizado aos
pacientes, tendo em consideracao as suas necessidades especificas, objetivos alimentares e
preferéncias pessoais. Fornecem informacoes educativas sobre dietas saudaveis, escolhas
alimentares equilibradas, leitura de rétulos nutricionais e definem estratégias para que as
pessoas consigam alcancgar as suas metas. Para além disso, os nutricionistas tém um papel
fundamental na prevencao e na gestdo de doengas cronicas, como a diabetes e a hipertensao

arterial.

Um servi¢o de nutricdo na farmacia comunitaria da-nos a oportunidade de colaborar com outros
profissionais de satide para fornecer uma abordagem completa e integrada em relacdo ao

cuidado do paciente.

15.5 Servico de Podologia

A inclusdo de um servico de podologia numa farmécia comunitaria pode trazer uma série de
beneficios para os utentes. Ter um podologista disponivel na FR proporciona um acesso
facilitado aos cuidados com os pés dos utentes, ajuda na prevencao e tratamento de calos,

verrugas plantares, unhas encravadas, fungos nas unhas e outros. O podologista garante a
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avaliacdo completa dos pés de cada utente e oferece orientacoes para os cuidados regulares e
prevencao de problemas futuros. O podologista educa os utentes sobre a importancia dos

cuidados com os pés e auxilia sobre os tratamentos para aliviar a dor e o desconforto.

16. Medicamentos Manipulados

O artigo n°1 do decreto-lei n°95/2004, de 22 de abril define como “medicamento manipulado”
qualquer férmula magistral ou preparado oficinal, preparado e dispensado por um farmacéutico

(122).

O farmacéutico é responsavel por garantir a qualidade das preparacoes de medicamentos
manipulados, seguindo as boas praticas recomendadas para este fim. Estas praticas,
estabelecidas pelo Ministério da Satide e aprovadas por portaria, incluem diretrizes e
procedimentos especificos que devem ser seguidos durante a preparacdo de medicamentos em
farmécia comunitéria e hospitalar. S6 assim, podemos garantir que as preparacées sdo feitas de
forma segura, precisa e eficaz, atendendo aos padroes de qualidade exigidos para a seguranca e
bem-estar dos utentes.

A portaria n° 594/2004, de 2 de junho aprova as boas praticas na preparacido de medicamentos
manipulados. Estd descrito que antes de iniciar a preparacdo do medicamento manipulado, o
farmacéutico responsavel, deve garantir que o medicamento é seguro em termos de dosagens
das substancias ativas e de que nao h4 incompatibilidade ou interac6es que comprometam a sua
eficacia e seguranca. Deve conferir que a area de trabalho esta livre e limpa, que as condigoes
ambientais necessérias para a preparacdo do mesmo sdo respeitadas, que todas as matérias-
primas necessérias para a manipulacao estdo disponiveis, corretamente rotuladas e dentro do
prazo de validade. Os equipamentos necessarios para a preparacao também deverdo estar em
funcionamento e em bom estado. Além disto, deve ser assegurado que todos os materiais para o

acondicionamento do medicamento estao disponiveis (123).

Idealmente, os materiais da embalagem utilizados devem atender as especificagoes da
Farmacopeia Portuguesa ou das farmacopeias de outros Estados membros da Farmacopeia
Europeia. Os métodos de preparacdo devem igualmente atender aos padrdes estabelecidos na
monografia genérica referente a forma farmacéutica indicada na Farmacopeia Portuguesa, a

menos que haja uma excecao autorizada (123).

O calculo do PVP dos medicamentos manipulados na farmacia comunitaria é determinado de
acordo com as diretrizes presentes na portaria n°® 769/2004, de 1 de julho e é calculado tendo
em consideracdo o valor dos honorarios da preparacao, o custo das matérias-primas e o custo
dos materiais de embalagem. O célculo do valor dos honorarios é calculado com base no fator
(F). Este fator é atualizado anualmente de acordo com o crescimento do indice de precos ao
consumidor divulgado pelo INE (Instituto Nacional de Estatistica) para o ano anterior. No caso

de dispensa a granel, nao é aplicado nenhum valor de honorarios.
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O valor das matérias-primas é calculado multiplicando o valor da aquisicao pelas unidades que
foram utilizadas, por exemplo, se a unidade utilizada for o quilograma o valor é 1,3, se for em
gramas o valor € 2,2.

O calculo do valor dos materiais de embalagem é bastante direto. E determinado multiplicando
o valor de aquisicdo dos materiais de embalagem pelo fator fixo de 1,2. Antes de aplicar os
valores de aquisicio no calculo dos materiais de embalagem e das matérias-primas, tera de ser
deduzido o IVA correspondente.

Posto isto, o PVP dos medicamentos manipulados resulta da aplicacdo da formula seguinte: [
(Valor dos honorarios+Valor das matérias-primas+Valor dos materiais de embalagem) x 1,3 ]+
IVA (124).

Ainda assim, o despacho n° 18694/2010, de 18 de novembro aprova a lista de medicamentos
manipulados e as condicbes de comparticipacdo dos mesmos. Os medicamentos que constam

nessa lista tém uma comparticipac¢ao de 30% em relacao ao respetivo prego (125).

Durante o estagio, tive a oportunidade de me deslocar & Farmécia dos Dragoeiros e realizar a
preparacao de papéis medicamentosos de Gabapentina e observar a manipulagido da solugio
alcodlica de acido borico a saturacdo. Na Farmicia dos Dragoeiros, o responsivel pela
preparacao de medicamentos manipulados é o Dr. Nuno e foi com o seu auxilio que foi avaliada
a prescricdo médica para atender a dosagem, forma farmacéutica e outras instrucoes relevantes.
A selecdo da matéria-prima adequada com base na formulacdo prescrita e a disponibilidade na
farmaécia, a pesagem da mesma, a preparacao, rotulagem, embalagem apropriada e controlo de
qualidade foram etapas e procedimentos que estavam em conformidade com as
regulamentagdes. O Dr. Nuno orientou e supervisionou todo o processo, garantindo que os

medicamentos manipulados eram preparados com rigor.

A oportunidade de preparar e observar a manipulacao de medicamentos, foi uma experiéncia
muito positiva. Poder fornecer opgGes terapéuticas personalizadas e adaptadas as necessidades
individuas dos pacientes, aplicar os conhecimentos adquiridos na faculdade na préatica
profissional, especialmente num contexto tao importante como a preparacdo de manipulados é

gratificante.

17. Preparacoes Extemporaneas

Durante o estigio, pude participar na preparacao de preparacoes extemporaneas de varios pos
para suspensbes orais de antibiéticos peditricos. Estes medicamentos sdo especialmente
formulados para serem reconstituidos apenas nos momentos da dispensa, garantindo assim a
sua estabilidade ao longo do periodo de tratamento, desde que as condi¢coes de armazenamentos
sejam respeitadas. Os medicamentos sdo geralmente acondicionados em frascos de vidro, nos
quais é possivel visualizar o p6 que se encontra compacto no fundo do frasco. Primeiramente

agita-se muito bem o p6 que se encontra compacto. Posteriormente adiciona-se dgua purificada
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até a indicacao grafica que estd assinalada no frasco e agita-se vigorosamente até obter uma
mistura homogénea, sem grumos. Quando a suspensao se aproxima da homogeneidade, perfaz-
se com agua até atingir a marcacdo indicada no frasco. No final, agita-se novamente até obter

uma suspensao com aparéncia uniforme.

No ato da dispensa de preparacOes extemporineas é importante alertar o utente sobre as
condic¢oes de armazenamento, o prazo de utilizacdo do mesmo, que geralmente é mais curto em
comparacao com outros tipos de preparacoes e a necessidade de homogeneizacio da preparacao
antes da utilizacdo da mesma. Estas informag¢oes devem ser constar escritas na embalagem do
mesmo. Em casos muito raros, o paciente pode preferir receber o medicamento sem estar
preparado, especialmente quando se trata de tratamentos prolongados. Permite que o
medicamento mantenha a estabilidade durante mais tempo.

Estas praticas garantem que o paciente esteja informado sobre o tratamento e promovem a

consciencializacao sobre a importancia da estabilidade e conserva¢ao dos medicamentos.

18. Preparacao Individualizada de Medicacao

A Preparacao Individualizada da Medicacao (PIM) definida pela Norma Geral da PIM é um
servigo farmacéutico adicional que envolve a organizagio de formas farmacéuticas sélidas, como
comprimidos e capsulas para uso oral, de acordo com a posologia prescrita pelo médico. Os
medicamentos sdo colocados num dispositivo com multiplos compartimentos que sao
posteriormente selados de forma estanque na farmacia e descartados apds a utilizagdo do

mesmo (126).

Durante o meu estagio, tive oportunidade de me deslocar a Farmécia dos Dragoeiros e realizar a
PIM. A farmécia dos Dragoeiros realiza a PIM para um lar na proximidade, que acolhe 19
pacientes. Assim sendo, existe uma preparacao semanal da medicacao para os 19 pacientes. Os
medicamentos sdo retirados do seu acondicionamento primario e colocados em cada
compartimento de acordo com o seu esquema posologico prescrito para “manha”, “almoco”,
“jantar” e “ceia”. O dispositivo com multiplos compartimentos é posteriormente selado e
devidamente identificado com o nome de cada paciente.

Este servico facilita a preparacdo semanal da medicacao dos doentes, principalmente os
polimedicados. Para além disso, diminui os erros de medica¢do, contribui para uma melhor

gestao do tratamento e consequentemente para ganhos significativos na satide dos doentes.

19. Cartao Sauda da Rede de Farmacias Portuguesas

A FR pertence ao grupo de farmécias inserido na rede nacional das Farmacias Portuguesas.
Pertencer a este grupo de farmécias tem beneficios para os utentes que as frequentam. S6 é

possivel criar o cartdo “Satda” online.
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Através de compras de produtos neste grupo de farmécias sdo acumulados pontos e esses pontos
podem ser trocados por produtos especificos que se encontram na revista das Farmacias

Portuguesas ou ser convertidos em descontos no valor total das compras.

Durante os atendimentos, tive oportunidade de esclarecer dtvidas e informar os utentes sobre
os beneficios de criar um cartao das farmacias portuguesas, incentivando a sua adesao.
Estes tipos de dindmicas contribuem para fortalecer o relacionamento de fidelidade e confianca

entre a farmécia e os seus utentes, proporcionando uma experiéncia positiva.

20. Conclusao

Durante o estigio curricular, fui presenteada com uma jornada de aprendizagem enriquecedora
e transformadora. Esta experiéncia ndo s6 solidificou o meu conhecimento sobre o papel
essencial da farmécia comunitaria, como também me inspirou a abracar o compromisso

continuo com o bem-estar da comunidade.

Ao longo destes cinco meses, testemunhei em primeira mao o impacto positivo que um
farmacéutico pode ter na vida das pessoas. O papel do farmacéutico na comunidade é
fundamental, ao aconselhar sobre o uso adequado do medicamento, suporte essencial no
controlo de doencas crénicas, prevencdo de doencas, suporte emocional e educacional, apoio
continuo e orientacdo especializada de modo a garantir que sejam alcancados os melhores

resultados possiveis na satude.

Enquanto a faculdade desempenha um papel fundamental na construcdo de uma base de
conhecimento, o estagio curricular oferece uma dimensao pratica e imersiva que aprofunda o
aprendizado ao longo do curso. E essencial reconhecer que o estagio curricular em farméacia
comunitaria pode preparar um individuo com experiéncia e conhecimento comparavel, se ndo
superior aos adquiridos ao longo de 5 anos de estudos académicos, principalmente para aqueles
que tenham intencoes de trabalhar como farmacéuticos na area que abriga a maioria dos

farmacéuticos em Portugal, a drea da farmacia comunitaria.

Gostaria de expressar a minha sincera gratidao ao Dr. Luis pela oportunidade de fazer parte de
duas equipas durante o estagio. Foi uma experiéncia tinica e enriquecedora ter sido capaz de
mergulhar em ambientes tdo distintos num periodo tdo curto de tempo e aprender com

profissionais tdo dedicados e experientes como os que encontrei em ambas as equipas.

A Farmacia Ribeirabravense, desde o primeiro dia que cada um dos membros da equipa
contribuiu de maneira significativa para tornar a experiéncia verdadeiramente valiosa. Toda a
paciéncia e apoio que recebi, fez-me sentir apoiada e motivada para superar qualquer obstaculo.
Esta jornada foi muito mais do que uma simples oportunidade de estagio. Foi uma jornada de
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