UNIVERSIDADE
BEIRA INTERIOR

)

Revisao sistematica sobre as aplicacoes
terapéuticas da associacao senolitica
“Dasatinib e Quercetina” em patologias

caracteristicas do envelhecimento
Experiéncia Profissionalizante na vertente de
Investigacao, Farmacia Hospitalar e Farmacia
Comunitaria

Ana Teresa Cirne Ramos

Relatdrio de estigio para obtencao do Grau de Mestre em

Ciéncias Farmaceéuticas
(Mestrado Integrado)

Orientadora: Professora Doutora Liliana Inacio Bernardino
Coorientador: Professor Doutor Gilberto Lourenco Alves

marco de 2022



Folha em branco

ii



Dedico este trabalho a todas e todos os que contribuiram/contribuem para a minha
formacao enquanto pessoa e futura profissional de satude: a todos os educadores,

professores, catequistas e animadores de grupos.

De forma especial, dedico aos meus pais, irmaos, Angela, avos e a minha professora da

escola primaria, a Soledade.

«Se eu vi [e vejo] mais longe, foi por estar sobre ombros de gigantes.», Isaac Newton.

iii



Folha em branco

iv



Agradecimentos

No culminar de uma etapa tao importante da minha vida, nao podia deixar de agradecer
pelas pessoas que me completam e por todas e todos os que tornaram este percurso tao

especial quanto inesquecivel.

Primeiramente, agradeco aos meus orientadores, Professora Liliana Bernardino e
Professor Gilberto Alves, a disponibilidade, apoio, espirito critico e profissionalismo
demonstrado durante todo o processo. Sinto-me muito feliz por me identificar e acreditar
no trabalho realizado. Sei que o mesmo é o resultado do espirito de equipa e, sem os

meus orientadores, este projeto nao teria a mesma qualidade.

Ao Centro Hospitalar e Universitario Cova da Beira, na pessoa da Professora Doutora
Olimpia Fonseca, pelo acolhimento e testemunhos de profissionais com quem contactei

e me transmitiram de forma eximia o valor do farmacéutico em contexto hospitalar.

A Farmicia Lusitana, nas pessoas da Dr.2 Eneida Azevedo e Dr.2 Mariana Ribeiro, pela
experiéncia profissionalizante tao gratificante, educativa e enriquecedora. Agradeco toda

a simpatia, formacao rigorosa e interajuda.

Aos meus padrinhos da faculdade, Raquel Ramalheira e Rui Relvas, pelos exemplos,

conselhos e partilha de experiéncias.

Aos amigos que a Covilha me deu, Adriana Machado, Andreia Barata, Barbara Ferreira,
Daniela Alves, Diana Carrulo, Filipa Costa, Inés Maria Pires, Margarida Fernandes, Rita
Batista e Sonia Silva, pelo espirito de unido, a partilha de vida, pelas memoérias de tudo o
que de bom a “cidade neve” nos proporcionou. De forma especial, agradeco a Catarina
Roque, a minha mana do coracao, pelas conversas, gargalhadas, lagrimas e todas as
historias e sentimentos vividos que nao consigo transmitir em palavras mas que, mesmo

fisicamente separadas, continuamos a partilhar.

A D. Otilia e Sr. Luis Roque, por serem a extensao da minha familia no interior e um

porto de abrigo sempre presente. Obrigada por todo o carinho e atencao.

Aos amigos da e para a vida, particularmente a Catarina Fonseca e Francisco Silva pelas
palavras e atitudes de companheirismo e preocupacao, a paciéncia e por estarem sempre
de bracos abertos para me receber. Sao os amigos dos momentos bons e menos bons.

Obrigada pela coeréncia.



As minhas primas e primos que academicamente foram vivendo e partilhando também
as suas experiéncias comigo, sendo uma fonte de cooperacao e forca durante o meu
percurso. Abraco de forma especial a minha prima Amélia, pelo seu exemplo, palavras
de apoio e orientacao e por todos os momentos que partilhdmos na juventude e que ainda

hoje se refletem na nossa relacao de amizade.

Ao Sérgio Monteiro, pelas viagens de comboio partilhadas, o incentivo e o exemplo que

me trouxeram até a realizacao do sonho.

A minha afilhada Mafalda por, na sua forma timida mas meiga de ser, me mostrar o quao
quero que o futuro seja risonho para ela e todas as outras criancas e jovens. Obrigada

por, sem saberes, me recordares porque vale sempre a pena lutar pelo que acreditamos.

A Angela, a minha mie do coracio, pelo acompanhamento constante ao longo do meu
desenvolvimento, pelas palavras sabias, os miminhos doces, o colo... Por me ensinar
tanto do que nao vem nos livros, mas que € igualmente importante para o crescimento

pessoal e profissional.

Aos meus irmaos, Tiago André e Joao Pedro. Sao o meu melhor tesouro e orgulho: o meu
melhor exemplo de sinergia, sintonia e cumplicidade. Obrigada pela presenca - pelas
maos estendidas nos momentos de queda, por me relembrarem das minhas qualidades,
por me entenderem mesmo quando nao falo, por me apoiarem a cem por cento mas

chamarem a atencao quando necessario. Obrigada por me darem os melhores abracos.

Aos meus pais, Aldina e Damasio, por me ensinarem desde sempre que a melhor heranca
que se pode deixar a um filho é a educaca@o. Obrigada por todas as ferramentas com que
me tém capacitado. Sou o reflexo do vosso esforco e empenho. Sou grata por vos ter
sempre ao meu lado e pelo vosso amor incondicional demonstrado diariamente, mesmo

nas mais pequenas e simples coisas imensuraveis.

Um sincero obrigada a todas e todos!



Folha em branco



Resumo

No ambito da unidade curricular “Est4gio”, o presente relatério para a obtenc¢ao do grau
de Mestre em Ciéncias Farmacéuticas encontra-se dividido em trés capitulos — I, IT e III
— referentes ao trabalho realizado na vertente de investigacdo e as experiéncias

profissionalizantes em farmacia hospitalar e comunitaria, respetivamente.

O capitulo I intitula-se «Revisdo sistematica sobre as aplicacoes terapéuticas da
associacdo senolitica “Dasatinib e Quercetina” em patologias caracteristicas do
envelhecimento».

Numa sociedade mundialmente envelhecida, a longevidade é tanto um reflexo positivo
dos avancos tecnologicos e da satide, como um desafio. Acrescentar anos a vida nao
significa necessariamente o inverso e, sendo o envelhecimento particularmente pautado
por multiplas e, por vezes, complexas doencas associadas a idade, torna-se urgente
melhorar a qualidade de vida geriatrica.

A senescéncia celular trata-se de um processo bioldgico transversal as diferentes fases da
vida humana, demonstrando-se fisiologicamente imprescindivel ao desenvolvimento,
mas também nefasta e intimamente relacionada com varias doencas, nomeadamente as
de cariz associado a idade. E, por isso, um dos principais mecanismos biolégicos
responsaveis pelo envelhecimento. Desta forma, as diversificadas, mas tipicas
caracteristicas das células senescentes, tém sido pertinentes de considerar na
investigacdo de estratégias terapéuticas. Ao identificar a triade «envelhecimento
biologico — senescéncia celular — patologias geriatricas», a comunidade cientifica
debrucou-se no estudo das implicacoes que a eliminacao seletiva de células senescentes
teria na saude dos idosos.

Atualmente, as abordagens senoterapéuticas podem ser divididas em dois tipos de
estratégias farmacologicas: os senoliticos e os senomorficos ou senostaticos. Em 2015,
foram descobertos os primeiros agentes senoliticos. Tendo por base a associacao de dois
desses compostos potencialmente senoliticos, dasatinib e quercetina (DQ), este trabalho
de investigacao teve como intuito rever a literatura cientifica, sistematizando as suas
aplicagOes terapéuticas, em patologias associadas ao envelhecimento.

Partindo de ensaios pré-clinicos executados em roedores, comprovou-se que in vitro e in
vivo a combinacao DQ é uma terapia com especificidade para a idade, demonstrando-se
que a sua aplicacio é uma estratégia promissora em algumas doencas do
envelhecimento. Destas, podem destacar-se condicoes metabodlicas, doencas

neurodegenerativas, perturbacoes oculares, alteracoes vasculares, doencas pulmonares,
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patologias o6sseas e disfungdes genitourinarias. A DQ torna-se uma ferramenta
farmacologica util ao atenuar alguns efeitos secundarios decorrentes de transplantes ou
da radioterapia, como acontece no cancro da cabeca e pescoco e cancro da mama. Esta
associacdo ainda mostra ser passivel de se aplicar em concomitancia com outras
estratégias farmacologicas, como o inibidor da ceramidase 4dcida. Contudo DQ € ineficaz
na regressao do carcinoma hepatocelular.

Segundo os ensaios clinicos analisados, DQ é uma terapia promissora para a fibrose
pulmonar idiopatica e nefropatia diabética. Todavia, os ensaios clinicos em decurso
ainda se encontram em fase I, pelo que s@o necessarios mais estudos abrangentes e
randomizados que corroborem as evidéncias obtidas até ao momento. E ainda
particularmente importante compreender a influéncia das diferencas de género,
genéticas e metabolicas em roedores e seres humanos.

Em suma, depreende-se que DQ é uma estratégia farmacoldgica terapeuticamente
versatil e de carater promissor para a gerociéncia. Aliando-se a um estilo de vida
saudavel, conclui-se que DQ se trata de uma associacdo de compostos senoliticos com
capacidade de promover o envelhecimento biol6gico saudavel, aumentando a qualidade

de vida.

O capitulo II diz respeito ao relatorio de estagio em Farméacia Hospitalar que decorreu
nos Servicos Farmacéuticos do Centro Hospitalar Universitario Cova da Beira. Este
capitulo aborda o circuito do medicamento em meio hospitalar, refletindo sobretudo a
dinamica dos setores relativos a logistica farmacéutica, farmacotecnia, distribuicao
individual diaria de dose unitaria e distribuicado em ambulatério. Ao longo do relatorio,
¢é apresentado o funcionamento destes setores, expondo a legislacdo que os regulamenta

e as diferentes responsabilidades do farmacéutico hospitalar.

O capitulo III trata-se do relatério de estagio relativo a experiéncia profissionalizante no
contexto da Farmécia Comunitaria, decorrido na FarmAcia Lusitana. A semelhanca do
capitulo II, descreve o circuito do medicamento e diferentes produtos da satide. Através
da experiéncia vivida e relatada, corrobora-se o papel ativo e diversificado do

farmacéutico comunitario.
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Dasatinib; Doencas associadas ao envelhecimento; Envelhecimento; Gerociéncia;

Quercetina; Qualidade de vida; Senescéncia celular; Senolitico
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Abstract

Within the scope of the curricular unit "Practical Training”, this report for obtaining the
master’s degree in Pharmaceutical Sciences is divided into three chapters - I, IT and III -
referring to the work carried out in the research area and professional experiences in

Hospital and Community Pharmacy, respectively.

Chapter I is entitled «Systematic review of therapeutic applications of the senolytic
association “Dasatinib and Quercetin” in typical pathologies of ageing».

In an ageing society worldwide, longevity is both a positive reflection of technological
and health advances and a challenge. Adding years to life doesn’t necessarily mean the
opposite and, since ageing is particularly characterized by multiple and, sometimes,
complex diseases associated with age, it is urgent to improve the geriatric quality of life.
Cellular senescence is a biological process that occurs at different stages of human life,
proving to be physiologically essential for development, but also harmful and closely
related to various diseases, namely those associated with age. Therefore, it is one of the
main biological mechanisms responsible for ageing. This way, the diversified but typical
characteristics of senescent cells have been relevant to consider in the investigation of
therapeutic strategies. By identifying the triad «biological ageing — cellular senescence —
geriatric pathologies», the scientific community focused on the study of the implications
that the selective elimination of senescent cells would have on the health of the elderly.
Currently, senotherapeutic approaches can be divided into two types of pharmacological
strategies: senolytic and senomorphic or senostatic. In 2015, the first senolytic agents
were discovered. Based on the association of two of these potentially senolytic
compounds, dasatinib and quercetin (DQ), this research work aimed to review the
scientific literature, systematizing their therapeutic applications in pathologies
associated with ageing.

Based on pre-clinical trials performed on rodents, it was proved that in vitro and in vivo
DQ is an age-specific therapy, showing that its application is a promising strategy in some
ageing diseases. Of these, metabolic conditions, neurodegenerative diseases, eye
disorders, vascular alterations, lung diseases, bone pathologies and genitourinary
disorders can be highlighted. DQ becomes a useful pharmacological tool in mitigating
some side effects resulting from transplants or radiotherapy, as in head and neck cancer
and breast cancer. This association also shows that it can be applied concomitantly with
other pharmacological strategies, such as the acid ceramidase inhibitor. However, DQ is

ineffective in the regression of hepatocellular carcinoma.
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According to the clinical trials analyzed, DQ is a promising therapy for patients suffering
from idiopathic pulmonary fibrosis and diabetic nephropathy. However, the ongoing
clinical trials are still in phase I, so more comprehensive and randomized studies are
needed to corroborate the evidence obtained so far. It is also particularly important to
understand the influence of gender, genetic and metabolic differences in rodents and
humans.

In conclusion, DQ appears to be a therapeutically versatile and promising
pharmacological strategy for geroscience. Allied to a healthy lifestyle, it is concluded that
DQ is an association of senolytic compounds with the ability to promote healthy

biological ageing, increasing the quality of life.

Chapter II concerns the internship report in Hospital Pharmacy that took place in the
Pharmaceutical Services of Centro Hospitalar Universitario Cova da Beira. This chapter
addresses the medicine circuit in hospitals, reflecting above all the dynamics of the
sectors related to pharmaceutical logistics, pharmacotechnics, individual daily unit dose
distribution and outpatient distribution. Throughout the report, the functioning of these
sectors is presented, exposing the legislation that regulates them and the different

responsibilities of the hospital pharmacist.

Chapter III is dedicated the internship report on the professional experience in the
context of Community Pharmacy that took place at Farmacia Lusitana. As in chapter II,
it describes the drug and different health products circuit. Through the lived and
reported experience, the active and diversified role of the community pharmacist is

confirmed.

Keywords

Dasatinib; Diseases associated with aging; Aging; Geroscience; Quercetin; Quality of life;

Cell senescence; Senolytic
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Capitulo I — Revisao sistematica sobre as
aplicacoes terapéuticas da associacao
senolitica “Dasatinib e Quercetina” em

doencas caracteristicas do envelhecimento

1. Introducao

Nos tultimos anos, a sociedade tem assistido a um aumento historicamente significativo
da esperanca de vida. Segundo o Centro Regional de Informac¢ao das Nacoes Unidas,
globalmente, a populacdo com sessenta ou mais anos esta a crescer mais rapidamente
que os restantes grupos etarios mais jovens. Em 2019, a Europa apresentou a maior
percentagem de populacdo com mais de sessenta anos (25%) medida até entdo *. Nao
obstante a importancia deste feito que reflete sobretudo os avangos conquistados pela
area da saiude, a maior longevidade é também um desafio, dadas as necessidades
intrinsecas apresentadas pelas populacoes envelhecidas. Por esta razao, torna-se
fundamental questionar se o adicionar de anos a vida é necessariamente uma forma de
acrescentar vida aos anos. Por toda a sua complexidade e relacdo intima com a dignidade
humana, o envelhecimento deve ser encarado como um problema de satide publica com
um caminho ainda longo a trilhar.

Esta urgéncia é descrita no relatério da Década do Envelhecimento Saudavel 2020-
2030, da Organizacao Mundial da Satde (OMS), cujo objetivo é otimizar a capacidade
funcional dos idosos, dado que se considera que o envelhecimento saudavel é o processo
de desenvolver e manter a capacidade funcional que permite o bem-estar na velhice.
Segundo o mesmo relatorio, de 2002 a 2020, o nimero de novos artigos cientificos da
base de dados Pubmed que citam o “envelhecimento saudavel” ou expressoes
semanticamente similares tem aumentado de forma constante. Este incremento, ainda
que represente uma pequena por¢do de todo o universo dos restantes trabalhos
cientificos da plataforma, é reflexo do desenvolvimento que se esté a fazer nesta area da
saude 2.

Sendo a populacdao pautada por um envelhecimento associado a um vasto leque de
doencas tipicas, como é de particular relevancia as doencas neurodegenerativas, a
investigacdo multidisciplinar na area do envelhecimento bioldgico avanca no sentido de
dar resposta as adversidades a que a qualidade de vida é sujeita 3+4. Salienta-se, assim,
que o principal objetivo ao estudar o envelhecimento nao é apenas maximizar a duracao

da vida, mas sim aumentar o periodo de vida ausente de condicoes biologicas, funcionais



e psicolégicas que possam deteriorar a qualidade de vida 5. A descoberta e os progressos
cientificos na descricio das células envolvidas, dos multiplos mecanismos
correlacionaveis e marcadores moleculares responsaveis, bem como dos sistemas-
modelo adequados tem sido o passaporte para os avancos na medicina e farmacologia
que, ainda que em certos casos precoces, permitem projetar potenciais estratégias de
prevencao ou tratamento das doencas associadas ao envelhecimento.
Este primeiro capitulo encontra-se dividido em trés seccoes:

e Seccao A: Contextualizacdo do Envelhecimento Biol6gico;

e Seccao B: A Senescéncia Celular;

e Seccao C: Estratégias Senoliticas em Fase de Ensaios Pré-clinicos e Clinicos: as

aplicacoes da associacao de “dasatinib e quercetina” em doencas associadas ao

envelhecimento.

2. Objetivos

O presente trabalho integrado na componente de investigacdo tem como intuito rever a
literatura cientifica relativa aos conhecimentos atuais sobre o envelhecimento para
perceber qual o papel da ciéncia e especificamente da farmacologia na promog¢ao do
envelhecimento saudavel. Assim, pretende-se alcancar os seguintes objetivos especificos:

e Contextualizar historicamente o processo bioloégico do envelhecimento,
destacando os mecanismos que o sustentam, os modelos animais de interesse
para o seu estudo e o papel atual da gerociéncia na promogao da qualidade de
vida como prioridade no contexto do envelhecimento;

e Analisar os conhecimentos atuais sobre o processo de senescéncia celular,
através do estudo das principais caracteristicas das células senescentes como
possiveis fatores de analise e/ou intervencao terapéutica;

e Discutir os avancos pré-clinicos e clinicos obtidos pela aplicacdo da associacao
senolitica “dasatinib e quercetina” e evidenciar o seu caricter promissor na

garantia de um envelhecimento populacional com superior qualidade de vida.

3. Metodologia

Uma vez definidos os objetivos e respetivas seccoes da revisao bibliografica, a pesquisa
de artigos foi feita seccao a sec¢ao, adequando os termos da pesquisa usados nos motores
de busca aos subtemas de cada parte do relatorio.

Desta forma, tendo como recurso as bases de dados Pubmed (na maioria dos casos) e
Science Direct, usaram-se alguns dos termos exemplificativos: ageing, aging, age-

related diseases, animal models, disease, healthspan, geroscience, senescence, celullar



senescence, senescent secretor phenotype, senescence-associated f-galactosidase,
regulation, markers, senotherapeutic, senolytics, senolytic drugs, dasatinib e
quercetin. Estes termos foram pesquisados isoladamente, mas também em combinacao,
recorrendo ao auxilio dos operadores booleanos.

Nas duas primeiras sec¢oes do relatorio relativo a vertente de investigacao, seccoes A e
B, foram utilizados artigos cientificos originais e de revisdo. Contudo, na seccao C,
privilegiaram-se artigos cientificos originais com o intuito de obter uma revisao
sistematica que desse resposta aos objetivos deste trabalho e, simultaneamente, tivesse
em conta os critérios de exclusao. Partindo desta linha de raciocinio e pesquisa, obteve-
se o fluxograma ilustrado na figura 1 referente ao método de selecao de publicagoes

relativas a associacao de dasatinib e quercetina.

Dasatinib + quercetina

Pubmed Science Direct
.2 Todos os tipos de artigos Todos os tipos de artigos
) (n=58) (n=364)
17}
o
% Filtro: apenas artigos
o cientificos (n=70)
Z |
<
=
Total de artigos obtidos Critérios de Exclusao (ntimero de artigos excluidos)
(n=128)

a) Revisoes, erratas, editoriaise comentarios (n=41);

Total de artigos triados Total de artigos excluidos _, b) Sem acessoao artigo (n=8);
n=128 n=98)
( ) ( ¢) Duplicados (n=10);

d) Sem relevancia para a pesquisa (n=39).

Total de artigos
incluidos
(n=30)

< 3
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<
@
& 2

Figura 1 - Fluxograma referente ao método de selecdo de publicacoes relativas a associagdo de dasatinib e

quercetina, utilizando as bases de dados Pubmed e Science Direct.

O dasatinib é um potente inibidor de varias enzimas tirosina-cinases, aprovado pela
Food and Drug Administration (FDA) °. A quercetina, por sua vez, ¢ um composto de
origem natural, um flavonoide encontrado em muitas frutas e vegetais 7. Apos o estudo
de trabalhos desta area, optou-se por focar nesta associacdo por, desde 2015, terem
passado a ser descritos como os dois primeiros agentes senoliticos 8. Desde entdo, a
associacao “dasatinib e quercetina” passou a ser valorizada na investigacao associada as
diferentes patologias que comprometem o envelhecimento saudavel, incluindo com a sua
recente avaliacdo em ensaios clinicos.

Apbs consultar a base de dados da Rede de Gerociéncia Translacional

(https://www.tgerosci.net/) com “dasatinib + quercetin”, apenas um dos ensaios

clinicos apresenta resultados publicados e disponiveis online - correspondente a



informacdo da subsec¢do C.1.2. Os restantes ensaios clinicos encontram-se em fases
muito precoces, nao tendo associados quaisquer tipos de resultados 9.

Em concordancia, quando consultada a base de dados de ClinicalTrials.gov com
“dasatinib + quercetin”, obtém-se os resultados da tabela 1 onde constam os ensaios
clinicos em decurso de momento
(https://clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=&term=dasatinib+%2B+quercetin&cntry=

&state=&ecity=&dist=) 1°.

Tabela 1 — Resultados obtidos a partir da base de dados ClinicalTrials.gov com “dasatinib + quercetin” 1°.

Title Status Study Conditions Interventions Locations
Results
1 | Targeting Pmlnﬂan;matfnry Cells in Completed  No Results «Idiopathic Pulmonary = «Drug: Dasatinib + Quercetin - «Wake Forest Baptist Health, Winston-Salem,
Idiopathic Pulmonary Fibrosis: A Available Fibrosis (IPF) +Drug: Placebo North Carolina,
Human Trial United States

«University of Texas Health Science Center, San
Antonio, Texas,
Uniled States

2 | Senolytic Therapy to Modulate Recruiting | No Results ~Alzheimer Disease «Drug: Dasatinib + Quercetin | «Glenn Biggs Institute for Alzheimer's &
Progression of Alzheimer's Disease Available Neurodegenerative
Diseases, San Antonio, Texas, United States
3 | Senolytic Therapy to Modulate the Not yet No Results «Alzheimer Disease, «Drug: Dasatinib + Quercetin ~ *Wake Forest Health Sciences, Winston-Salem,
Progression ol Alzheimer's Disease recruiling = Available Early Onsel «Other: Placebo Capsules North Carolina,
(SToMP-AD) Study «Mild Cognitive United States
Impairment
4 | Safety and Effectivness of Quercetin - Recruiting | No Resulis ~Aging Drug: Dasatinib + Quercetin - +The Institute for Hormonal Balance, Orlando,
& Dasalinib on Epigenelic Aging Available Florida, Uniled
States
5 | An Open-Label Intervention Trialto  Not yet No Results Frailty *Drug: Dasatinib + Quercetin ~ +St. Jude Children's Research Hospital, Memphis,
Reduce Senescence and Improve recruiting | Available =Childhood Cancer =Drug: Fisetin Tennessee,
Frailty in Adult Survivors of United States
Childhood Cancer
6 | ALSENLITE: Senolytics for Not yet No Results +Mild Cognitive +Drug: Dasatinib *Mayo Clinic in Rochester, Rochester, Minnesota,
Alzheimer’s Disease recruiting | Available Impairment «Drug: Quercetin United States
~Alzheimer Disease
7 | Senescence in Chronic Kidney Enrolling  No Results «Chronic Kidney «Drug: Group 2: Dasatinib «Mayo Clinic in Rochester, Rochester, Minnesota,
Disease 'S Available Disease «Drug: Group 2: Quercetin United States
invitation
8 | Hematopoictic Stem Cell Transplant ~ Recruiting | No Results «Stem Cell Transplant | +Drug: Quercetin «Mayo Clinic in Rochester, Rochester, Minnesota,
Survivors Study (HTSS Study) Available «Other: Standard of Care - United Slates
Observation Only
«Drug: Dasalinib
9 | Targeting Cellular Senescence with  Recruiting | No Results +Healthy *Drug: Dasatinib *Mayo Clinic in Rochester, Rochester, Minnesota,
Senolylics lo Improve Skelelal Available +Drug: Quercelin Uniled Slales
Health in Older Humans +Drug: Fisetin

Ao longo da pesquisa, nao foram aplicadas quaisquer restri¢oes temporais, pelo que o
intervalo de tempo dos artigos usados decorre de 1995 a 2021. Cerca de cinquenta e cinco
por cento dos artigos sao relativos aos anos 2018, 2019, 2020 e 2021, o que demonstra a
atualidade do tema.

O programa de referenciacao escolhido foi o Mendeley — estilo American Medical

Association, 11th edition.
4. Seccoes da Revisao Sistematica

Seccao A: Contextualizacao do Processo de Envelhecimento

A.1. Evolucao e Conceito de Envelhecimento
Numa visao generalista, o processo de envelhecimento corresponde ao declinio gradual
e temporal da funcao biologica dos 6rgaos e tecidos, conduzindo, eventualmente, a perda

de funcdo e morte . Por esta razao, considera-se que o envelhecimento humano é



acompanhado por uma acumulacdo progressiva de deficiéncia funcional e cognitiva
responsavel pelo desenvolvimento de varias doencas associadas a idade. Do leque de
doencas desta natureza, destacam-se o cancro, a diabetes, as doencas cardiovasculares,
musculo-esqueléticas e neurodegenerativas. Assim, a incapacidade e morbilidade
provenientes do decurso da velhice e especificamente destas patologias afetam
adversamente a qualidade de vida 2. No entanto, ¢ de notar que cada vez mais se
evidencia o papel multifatorial do envelhecimento, dado que, embora o mesmo se
manifeste por meio de doencas aparentemente dispares e atualmente tratadas como
entidades separadas, é provavel que haja uma ou mais causas biologicas subjacentes e
comuns .

Embora as doencas sistémicas periféricas sejam responsaveis pelos maiores
comprometimentos da satide e bem-estar humanos, tem sido paulatinamente evidente
que a disfuncao cerebral esta na génese de uma morte precedida por uma perda gradual
da capacidade cognitiva e funcional 3. Tal motivo, tem permitido um maior investimento
na investigacdo cientifica das doencas neurodegenerativas. Sabe-se que o
envelhecimento é o fator de risco mais preponderante para o desenvolvimento de
doencas neurodegenerativas, das quais se destacam a doenca de Alzheimer e a doenga de
Parkinson. A sua prevaléncia aumenta exponencialmente com a idade e, embora a
maioria dos casos relatados sejam isolados e pontuais, manifestam-se de forma mais
tardia em comparacdo com os tipos hereditarios destas doengas 2. Os exames
observacionais de cérebros envelhecidos provenientes de estudos cientificos permitiram
a detecao de alteracoes caracteristicas que estao associadas a neurodegeneracao. Tais
evidéncias possibilitaram interrogar se essas alteraces cerebrais representam aspetos
de pouca importancia no envelhecimento cerebral nao afetando consideravelmente a
funcdo neurologica ou se, porventura, podem ser precursores das doencgas
neurodegenerativas. Ou seja, ndo se sabe se estas lesdes sdo os precursores da
neurodegeneracao e da doenca ou simplesmente os produtos do envelhecimento
cerebral, pelo que a possibilidade do conceito de envelhecimento se sobrepor ao da
neurodegeneracdo continua em aberto. Atualmente, através de modelos animais
também ja se compreende que o sistema circulatorio representa um papel primordial na
exploracao de fatores comuns as doencas tipicas do envelhecimento, dado que os
marcadores presentes na circulacio podem acelerar ou desacelerar aspetos do
envelhecimento do cérebro e da fung¢ao cognitiva 3.

O envelhecimento é um topico que cativou cientistas ao longo da histéria, mas s6 ha
algumas décadas passou a marcar vincadamente o interesse das ciéncias da vida,
ganhando terreno na investigacao cientifica. Desta forma, torna-se claro que existam

inameras teorias que tentam explicar o porqué de envelhecermos, fruto das diferentes



perspetivas e contextos tecnologicos 4. Mesmo sabendo que nenhuma das teorias
existentes foi decisivamente comprovada ao ponto de nos esclarecer a causa final do
envelhecimento, continua a fazer sentido té-las presentes nas investigacoes vindouras,
como mote de futuras propostas 5.

Uma das formas de categorizar as hipoteses explicativas do envelhecimento ao longo dos
anos, é dividi-las nas quatro teorias seguintes: teoria evolucionaria, teoria dos radicais
livres, teoria programada e teoria da hiperfuncao. A teoria evolucionaria tem por base os
trabalhos desenvolvidos por Peter Medawar em 1952 e subsequentemente por George
Williams em 1957, sendo o primeiro relativo as acumula¢des mutacionais destrutivas e o
segundo decorrente da hipotese da pleiotropia antagonista. Segundo a teoria ha
mutacoes e alelos que, mesmo estando presentes no nosso desenvolvimento inicial,
demonstram ser prejudiciais na vida adulta, sendo este efeito nefasto decorrente de uma
falha na sele¢do natural e simultaneamente a causa do envelhecimento. A teoria dos
radicais livres proposta por Denhan Harman em 1956, como o nome indica, é explicada
pela acumulacdo de espécies reativas de oxigénio que advém do detrimento de
componentes celulares. Mais recente, a teoria programada desenvolvida por Valter
Longo e seus colegas em 2005 é baseada nas perspetivas defendidas no século XIX por
August Weismann. Segundo Weismann, o envelhecimento e morte sao o resultado de um
programa genético que evoluiu com o intuito de beneficiar as geracgoes futuras. Em 2008,
surgiu ainda a teoria da evolucdo estabelecida por Mikhail Blagosklonny e que sugere
que o envelhecimento sustenta uma continuagao pré-ativa de um mecanismo de controlo
genético 151,

As teorias supracitadas continuam em evolucdo, traduzindo em novos conceitos e
raciocinios as descobertas que vao sendo feitas. Desta forma, o debate sobre se o
envelhecimento é programado ou é o resultado de acumulacgoes incertas e aleatorias a
nivel celular e molecular ao longo do tempo ainda é uma incognita °.

Em 2019, na tentativa de reconciliar as teorias referidas, a revisao de Schmeer e seus
colegas, apresentou a proposta esquematica de divisao conceptual composta por quatro
contrastantes abordagens: (1) abordagem de causa probabilistica, (2) abordagem de
causa pseudo-programada, (3) abordagem de causa programada e (4) abordagem de
causa probabilistica, mas de resposta programada. Segundo a abordagem de causa
probabilistica, defende-se a ideia de que o envelhecimento surge da acumulacao aleatoéria
de varios biomarcadores e processos moleculares dependentes do tempo, como certos
eventos genéticos toxicos e o stress oxidativo que, no seu conjunto, vao promovendo a
deterioracao celular ao longo do envelhecimento cronolégico. A abordagem de causa
pseudo-programada advém da posicao defendida por Mikhail Blagosklonny em 2013,

apoiando que o envelhecimento nao é e nem pode ser programado, dado que reflete uma



continuacao do processo genético associado a memoria de eventos que decorrem desde
o desenvolvimento embrionario e, por isso, independente dos fatores mutacionais. Esta
é por isso uma abordagem que tem por base a teoria da pleiotropia antagbnica, mas
excluindo a ideia de ser intencional. A abordagem de causa programada sugere que o
envelhecimento é parcial ou integralmente programado e fortemente associado a
alteracOes transcricionais que culminam no processo de reprogramacao genética
relacionada a idade, apoiando a nocao de que o processo de envelhecimento nao é
autossustentavel, dado que requer um mecanismo proé-ativo de controlo genético. A
componente genética tida em conta esta essencialmente envolvida nos processos de
envelhecimento imunolégico e inflamatoério associados a idade e sustenta o principal
motivo molecular do fendtipo associado a senescéncia. Por fim, a abordagem de causa
probabilistica, mas de resposta programada alega que as alteracoes aleatorias a nivel
celular ocorrem, mas que, apesar de existirem mecanismos de neutralizacao dessas
modificacdes, nem sempre os mesmos sao efetivamente suficientes. Tal acontece devido
as diferencas interindividuais de carater genético ou epigenético, bem como o stress
ambiental e fatores proprios de suscetibilidade a que os individuos sao sujeitos ao longo
da sua vida. Assim, entende-se o envelhecimento como um produto das falhas na
eliminacdo dos danos biologicos, resultando no declinio progressivo de funcoes,
patologia e morte. No fundo, perante esta abordagem, as causas do inicio do
envelhecimento sdo plausiveis, mas os seus mecanismos de resposta como sao exemplos
os danos do DNA, a adaptacdo metabdlica, a senescéncia celular ou a apoptose sao
programados *©.

Como o envelhecimento é intrinsecamente complexo e caracterizado por intmeras
alteracoes que ocorrem em diferentes niveis da hierarquia biologica, esta visao simplista
e sumaria de teorias e abordagens do envelhecimento esta continuamente em renovacao
e melhoria 6. Com o intuito de contornar esta limitacao, foi desenvolvida a plataforma

Atlas Digital do Envelhecimento (http://ageing-map.org) que visa integrar a

multiplicidade de alteracoes associadas a idade relatadas num recurso tnico e de livre
acesso, tentando, em dltima anélise, obter apenas uma representacao de como ocorre o

processo de envelhecimento 7.

A.2. Mecanismos Biologicos

Atualmente, ainda sdo muitos os cientistas que estudam doencas de forma isolada sem
ter em conta o impacto da biologia do envelhecimento (biogerontologia), o que limita a
aplicacao de conhecimentos em ensaios pré-clinicos 8. A investigacao do envelhecimento
tem demonstrado um avancgo sem precedentes nos ultimos anos, particularmente com a

descoberta de que a taxa de envelhecimento é controlada, pelo menos em certa medida,



por modificacOes genéticas e processos bioquimicos preservados ao longo da evolugao e
que podem ser detetados por biomarcadores-chave 19:2°,

Atualmente, nao temos meios de medir a idade biologica. Por isso, sdo usadas medidas
substitutas, como € o caso da idade cronoldgica, esperanca de vida, fragilidade ou carga
celular senescente 2.

A biogerontologia é ainda um campo imaturo que continua a procurar uma explicacao
para a relacdo entre envelhecimento, doencas decorrentes do mesmo e morte. Segundo
Gems e Magalhaes, as marcas ou mecanismos-chave do envelhecimento atualmente
aceites sdo ainda um rascunho de um esquema conceptual cientificamente robusto para
a formacao de um paradigma que represente o envelhecimento 22. Contudo, até ao
momento, categorizam-se os mecanismos celulares e moleculares que contribuem de
forma significativa para o envelhecimento em instabilidade gendémica, reducdo
telomérica, alteracOes epigenéticas, perda de proteostase, detecdo desregulada de
nutrientes, disfuncdo mitocondrial, senescéncia celular, esgotamento das células
estaminais e alteragdo da comunicacio intercelular 2°.

Para que representem de forma fidedigna o envelhecimento, idealmente espera-se que
estes mecanismos respeitem os seguintes critérios: 1) capacidade de se manifestar
durante o processo de envelhecimento normal; 2) ao serem afetados de forma
intencional em ambito experimental, devem acelerar o envelhecimento; 3) também em
contexto experimental, ao melhorar ou reverter o impacto dos mesmos, espera-se que
haja um retardamento do processo natural de envelhecimento e, consequentemente, se
possibilite longevidade. Nem todos os mecanismos anteriormente referidos satisfazem
os trés critérios de igual forma e notoriamente o dltimo dos itens continua a ser o mais
dificil de dar resposta 2°.

Dos nove mecanismos biologicos supracitados, a senescéncia celular é a que tem
demonstrado mais avancos sobreponiveis com a area da farmacologia, nomeadamente
com os avancos evidentes no estudo de farmacos potencialmente senoliticos e
senostaticos. Por esta razao, este pilar do envelhecimento sera detalhadamente abordado

na seccao B.

A.3. Modelos Biologicos

Nao obstante todos os obstaculos com que se continua a lidar na investigacao do processo
de envelhecimento, h4 cada vez mais esperanca de que se esteja num caminho promissor.
Através dos resultados obtidos aquando do estudo de modelos animais, foi possivel
compreender que, em termos evolutivos, ha uma preservacao das vias bioquimicas
responsaveis pelo envelhecimento 23, Ja foram varios os modelos animais submetidos

a intervencoes genéticas, dietéticas e farmacologicas. Transpor essas evidéncias e



desenhos de estudo para o ser humano pode, pois, permitir o prolongamento e melhoria
da qualidade de vida a longo prazo 2s.

Mas, afinal, o que faz de um modelo animal um bom recurso para o estudo do
envelhecimento? Esta pergunta é importante, porque, ao contrario do que se possa
pensar, nem todos os animais mostram perda de integridade dos tecidos ao longo do
tempo. E necessario fazermo-nos valer de organismos que tenham caracteristicas
vantajosas para o seu estudo por forma a correlaciona-los da melhor maneira com o ser
humano . Ha critérios de escolhas para os modelos animais, dos quais se frisam: 1) o
modelo considerado deve ter fenétipos do envelhecimento mensuraveis e os seus
mecanismos intrinsecos devem ter relacao com o dos seres humanos; 2) nao obrigatorio,
mas ainda assim idealmente, preferem-se modelos cuja manipulagao laboratorial seja de
relativa facilidade — de preferéncia de pequeno porte e barato para que se garanta que
pode crescer em quantidade; 3) eticamente, é também necessario considerar usar
organismos que nao sejam sencientes .

Na selecao adequada de um modelo, é importante ter em mente os principais aspetos do
envelhecimento a serem estudados, porque, nao s6 interessa perceber se se trata de um
modelo com complexidade suficiente em termos estruturais, como se o mesmo permite
modelar corretamente esses aspetos escolhidos. Desta forma, dependendo dos modelos,
destacam-se vantagens e desvantagens a considerar .

Os modelos anterior ou atualmente usados incluem o recurso a leveduras (tipicamente
Saccharomyces cerevisae), nematodos (onde se destaca Caenorhabditis elegans),
moscas (como o classico protétipo Drosophila melanogaster), roedores, primatas nao-
humanos e humanos. Uma vez que, no contexto do presente trabalho, se recorreram a
estudos pré-clinicos que usaram roedores e a ensaios clinicos que permitiram examinar
o modelo humano, percebeu-se que seria mais vantajoso somente expor dados relativos

aos dois prototipos: roedores e primatas humanos.

A.3.1. Roedores

Os roedores apresentam semelhancas com os humanos na maioria da sua fisiologia e
funcoes celulares e, embora em menor grau, até mesmo quanto a sua anatomia 24, Os
sistemas musculoesquelético, imunologico, endocrino e digestivo de roedores e humanos
sao estrutural e funcionalmente idénticos.

Entre os roedores, os murganhos sdo um modelo atraente devido a facilidade de
manipular geneticamente o seu genoma ou de se reproduzirem, assim como a vasta
quantidade de dados fenotipicos conhecidos. Para além disso, os tecidos dos roedores
podem ser analisados em todas as fases do processo de envelhecimento. Este modelo é o

que melhor caracteriza as sindromes progeréides de Hutchinson-Gilford e de Werner 24-



26, Independentemente das vantagens dos modelos de roedores para o envelhecimento,
existem algumas disparidades importantes relacionadas com a idade. Em oposicao ao
que ocorre no ser humano, os murganhos tém telobmeros longos e a telomerase apresenta
grande atividade em muitos 6rgaos. Os murganhos podem sintetizar algumas vitaminas
que tém influéncia direta em certos processos de envelhecimento. Além disso, os
murganhos envelhecidos ndo demonstram todas as doengas relacionadas com a idade

tipicas dos humanos, como é o caso da doenca cardiovascular e a doenca de Alzheimer

11,24

A.3.2. Primatas humanos

O aparecimento das denominadas técnicas “6micas” possibilitaram as correlacoes de
gendtipo e feno6tipo, nomeadamente a analise do genoma (genémica), dos padrdes de
expressao génica (transcriptomica) e do complemento proteico (proteémica) ou as
atividades metabolicas das células (metabol6mica).

Segundo a anélise de um grupo de judeus geneticamente homogéneo a centenérios com
idades compreendidas entre os noventa e cinco e os centos e doze anos que participaram
no projeto intitulado The Longevity Genes Project do instituto Albert Einstein College
of Medicine, foi possivel identificar genes que predispéem nao s6 para uma vida mais
longa, como também promovem melhorias da saude, os quais sdo descritos na tabela 2
11,14

Tabela 2 — Genes associados ao aumento e melhoria da qualidade de vida .

Nome do Gene Mudanca que confere longevidade Funcao Papel no Envelhecimento
CEPT: Transferase reversa do éster de Mutacéo Lipoproteina Protege contra declinio cognitivo e doenca
colesterol de Alzheimer.
. , Influencia o tamanho da Associado & longevidade extrema; provéavel
APOC3: Apolipoproteina C-3 Mutagio lipoproteina protetor contra a doenga cardiovascular.
ADIPO: Adiponectina Mutagcdio Peptideo derivado da gordura Melhora a acdo da insulina e diminui a
inflamacdo da parede arterial. Associado &
IGF-1: Fator de crescimento 3 S inon longevidade extrema.
et Polimorfismos néo sinénimos ~ Regula o tamanho corporal 0 tamanho pequeno do corpo correlaciona-
semelhante a insulina se a com a longevidade.
Manutencéo dos telémeros Protege contra sinalizacéo e senescéncia
TERT: telomerase Mutacéo (mais longos em centenérios) causada por telémeros curtos.

A.3.2.1. Sindrome progeroide de Hutchinson-Gilford

As sindromes progerdides sao um grupo especifico de doencas que se assemelha em
alguns aspetos ao envelhecimento natural, na sua maioria causadas por mutagoes na
reparacao do DNA ou nos genes da lamina nuclear. Uma das doencas do envelhecimento
acelerado amplamente estudada é a sindrome progerdide de Hutchinson-Gilford
(HGPS), causada por mutacoes no gene LMNA 27. A lamina nuclear é uma rede proteica
que estruturalmente sustenta a membrana nuclear interna. Esta lamina nuclear inclui
dois componentes essenciais — as laminas A e C — produzidas pelo gene mutado na

HGPS, o LMNA. Por esta razao, a HGPS é denominada de laminopatia e as modificagoes
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nestas laminas que desencadeiam a expressao de progerina sdo a génese do declinio
celular caracteristico da doencga. A esperanca média de vida destes doentes € de treze ou
quatorze anos 28.

A inibicao da produgio de progerina em células de dadores idosos nao-HGPS in vivo
mostrou aumentar a sua atividade proliferativa e, entre outras consequéncias, diminuir
a presenca de marcadores de senescéncia como o p21°** (abordado na seccao B.2.1. do
capitulo I) para niveis semelhantes aos de células de dadores jovens. Assim, entende-se
uma das razoes pela qual os mecanismos dependentes de progerina atuam no
envelhecimento natural. O envelhecimento natural em individuos saudaveis e o
envelhecimento prematuro em individuos com HGPS sao mediados por mudancas
semelhantes na atividade das vias de sinalizacao - ndo s6 na regulacao negativa da
reparacao do DNA e organizacdo da cromatina, mas também na regulacdo positiva das
vias de sinalizacdo de mTOR e GH-IGF1 e disfun¢do mitocondrial. Sao ainda varias as
transformacoes epigenéticas comuns ao envelhecimento prematuro na HGPS e ao
envelhecimento natural, como é o caso das alteracoes na metilacdo de histonas ou DNA
ou mesmo os distirbios estruturais da cromatina 27.

O defeito genético tnico e bem definido em individuos com HGPS, as ligacoes diretas
entre a progerina e as caracteristicas do envelhecimento natural, a expressao da proteina
que causa a doenca durante o envelhecimento fisiol6gico normal e a manifestacao de
patologias relacionadas ao envelhecimento em varios tecidos tornam a HGPS um modelo
atraente para estudar o papel dos mecanismos de envelhecimento em doencas cronicas

associadas ao mesmo 29.

Concluindo, embora o uso apropriado e eficaz de modelos para pesquisa sobre o
envelhecimento nao esteja isento de desafios, nao ha divida de que os mesmos sao uma
componente vital para o desenvolvimento, aperfeicoamento e padronizacao da

investigacao e devem ser criteriosamente escolhidos 25.

A.4. Gerociéncia

A gerociéncia é um conceito relativamente recente da gerontologia e refere-se ao campo
interdisciplinar que visa compreender a relacao entre a biologia do envelhecimento e a
biologia das doencas associadas ao envelhecimento. A hiptese da gerociéncia postula
que a manipulacdo do envelhecimento retardara o aparecimento ou a gravidade de
muitas doencas cronicas, esperando que tal permita melhorias na saiide da populacao
idosa em maior extensao que a que pode ser alcangada somente pela cura 3°:31. No fundo,

a gerociéncia prevé que os biomarcadores e mecanismos do envelhecimento fazem parte
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da fisiopatologia de muitas condices e doencas relacionadas a idade e que isso ¢é de
especial importancia para o estudo do proprio envelhecimento 3°.

Atualmente, a medicina geriatrica foca-se sobretudo na prevencao terciaria, gerindo as
complicacoes de doencas cronicas e as sindromes geridtricas. No entanto, as
intervencdes que visam os processos fundamentais de envelhecimento provavelmente
serao mais uteis se forem aplicadas antes do inicio da deficiéncia. Com essa abordagem,
os avancos na biologia do envelhecimento podem levar a intervencoes que fomentem a
diminuicao da morbilidade e retardem as doencas crénicas ou sindromes geriatricas 32.
Embora a compreensao das caracteristicas tnicas de qualquer doenca seja louvavel e de
potencial valor terapéutico, as abordagens para compreender uma causa comum, o
envelhecimento, serdo de importancia impar. Se pudermos entender como o
envelhecimento promove a doenca, pode ser possivel direcionar a cura para a causa
comum. Focar no envelhecimento pode permitir a intervencao precoce e evitar danos, ao
mesmo tempo que compensa os encargos econémicos de uma populacao cada vez mais
envelhecida e caracterizada por varias doencas crdnicas 33. Portanto, o crescimento do
conceito de gerociéncia reflete o reconhecimento da investigacdo sobre o

envelhecimento, tornando-a mais préxima da aplicacao clinica do que hé vinte anos 8.

Para concluir esta primeira seccdo introdutéria, face a todos os aspetos de relevo
abordados para o entendimento do envelhecimento, faz sentido perceber o debate sobre
a relagao entre envelhecimento e doenga. Devera o envelhecimento ser visto como um
processo integrativo e fisiologicamente natural ou representard ele mesmo uma
patologia?

Por um lado, quem se opoe ao rétulo de doenca, encara o envelhecimento como um curso
natural e inevitavel da vida, atingindo de forma progressiva cada um ao longo da mesma.
Portanto, segundo esta oOtica, o envelhecimento predispoe para o risco de doencas
associadas a idade, mas ele mesmo nao é uma patologia, pelo que as terapias
direcionadas para o mesmo apenas pretendem fomentar o envelhecimento saudavel,
visto nao poder ser um processo irreversivel. Os defensores desta vertente elucidam até
para o risco da visao oposta, alertando para aspetos éticos, dado que a perspetiva de
contraposicao pode colocar em causa a humanidade e a sua compreensao relativa do
valor da vida 3435, Ao invés, os que encaram o envelhecimento como doenca apoiam-se
nas semelhancas entre ambos, defendendo esta designacao oficial com o intuito de se
olhar para as intervencdes no envelhecimento como reais possibilidades de tratamento
e, em ultima instancia, meios de interromper o envelhecimento. Com isto, pretendem

que os esforcos isolados colocados no tratamento das doengas cronicas sejam
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substituidos pelo empenho em entender a causa comum responsavel pelo
envelhecimento em si 34.

E provavel que a dicotomia de ideias venha do problema de conceptualizacio apontado
recentemente por Gems e Magalhaes quando referem que ha pouca discussao sobre
como os mecanismos explicativos do envelhecimento dao origem as doencas do
envelhecimento ou como véarias doencas decorrentes do envelhecimento podem ser
entendidas como consequéncias de um determinado nimero desses mecanismos 22. Em
suma, embora seja um debate antigo, continua a fazer sentido de ser esmiucado, até

porque, até ao momento, ainda nenhuma das interpretacoes é totalmente aceite.

Seccao B: A Senescéncia Celular

A senescéncia celular é um pilar essencial no estudo do envelhecimento. Dos nove
mecanismos biologicos apresentados na seccao A e responsaveis pelo envelhecimento, a
senescéncia celular serd o que tera maior destaque no presente trabalho. Por isso mesmo,
esta seccdo explora este processo de uma forma aprofundada com o intuito de perceber
os mecanismos de input associados a senescéncia celular, bem como as contribuicoes
bioquimicas, genéticas e metabdlicas que a mesma tem para o envelhecimento. Serao
ainda analisadas caracteristicas primordiais das células senescentes relevantes para a

investigacao de estratégias terapéuticas.

B.1. Conceito e Dinamica do Processo

A senescéncia celular pode ser definida como uma paragem, ainda que estavel, do ciclo
celular intrinsecamente associada a mudancas fenotipicas 2°. O conceito foi proposto em
1961, apés uma investigacao conduzida por Leonard Hayflick e Paul Moorhead. A
proposta atualmente aceite e comumente conhecida por senescéncia replicativa
demonstra que as células humanas tém uma capacidade de divisao consecutiva finita in
vitro. Na altura, os cientistas supracitados demonstraram a capacidade proliferativa
especificamente em fibroblastos diploides humanos 3¢-38, No entanto, até ao momento ja
foi possivel comprovar a existéncia de senescéncia celular noutros tipos de células,
nomeadamente queratinocitos, células endoteliais, linfocitos, condrocitos, astrdcitos e
cardiomiocitos 39. A senescéncia replicativa ndo depende do tempo cronologico na
cultura, mas sim do nimero de divisdes que as células sofrem em cultura 4°. Contudo,
importa referir que o nimero de divisdes nao é constante e linear, pois varia de célula
para célula e entre espécies 3°. Este conceito refletiu-se, mais tarde, no denominado

limite de Hayflick, como uma caracteristica em parte atribuivel a reducao dos telémeros

38,41,
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A senescéncia celular trata-se de um processo biologico associado a deterioracao
estrutural e funcional progressiva de células, tecidos e 6rgaos (figura 2), classicamente
caracterizada por uma paragem (ainda que estavel) irreversivel do ciclo celular, em
resposta a danos irreparaveis ou mesmo a estimulos intra ou extracelulares. Como
resultado, as duas principais vias de ativacao da senescéncia — vias p53/p21°*! e
p16™NK4a/retinoblastoma (Rb) — sdo ativadas 4243. A paragem do ciclo celular é
considerada irreversivel porque nenhum estimulo fisiolégico conhecido pode
desencadear a reentrada das células senescentes neste, mesmo que as células estejam em

condicOes vantajosas de crescimento 4445,
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Figura 2 — Envelhecimento celular como um processo gradual associado a senescéncia celular (adaptada a

partir da referéncia 4°).

Senescéncia é um termo proveniente da palavra latina senex que significa “homem
velho”. Contudo, é importante frisar que, apesar dos conceitos serem, em parte,
sobreponiveis e estarem ligados (figura 2), senescéncia celular e envelhecimento nao sao
sinébnimos, porque as células sofrem senescéncia em qualquer fase da vida do ser
humano. A senescéncia nao é vinculativa da idade geriatrica 4748. A taxa de acumulacao
de células senescentes ndo é linear ao longo da vida, mas sabe-se que acelera com o
envelhecimento 49. O envelhecimento celular nao termina com a inducao da senescéncia

e, em vez disso, progride até a morte celular 4°.

B.1.1. Causas
A senescéncia celular é induzida em contextos fisiologicos e patoldgicos e sao varios os

fatores responsaveis por desencadear este processo. Dependendo do tipo e intensidade
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desse estimulo, a populacdao de células em questao reagira de diferentes formas. No
fundo, o nivel de dano que é suportado pelas células é que ira determinar se a apoptose
- como mecanismo de morte celular programada - se desenvolvera ou se, todavia, o
processo ira culminar em senescéncia celular, caso o dano seja menor 3°.

De entre a variedade de estimulos, um dos mais importantes é a diminuicao progressiva
dos telémeros, fruto da atividade insuficiente da telomerase em equilibrar a rapida taxa
de proliferacdo celular, desencadeando respostas de dano no DNA que ativam vias de
sinalizagdo cruciais para a senescéncia 5°. Também se aponta que o stress oxidativo, as
mudancas na arquitetura da cromatina, a disfuncdo mitocondrial, stress mitoético,
proteotoxicidade e até uma dieta rica em gordura possam induzir senescéncia 3849, Ainda
se podem destacar agentes externos que geralmente facilitam a predisposi¢ao aos danos
de DNA como é o caso da radiacao ultravioleta, irradiacao, produtos como o
dihidroperoxido de terc-butilo ou agentes quimioterapéuticos 5°. Ainda nao se concluiu
se estes diferentes estimulos induzem senescéncia por meio de uma estrutura bioquimica

comum ou se através de mecanismos distintos 49.

B.1.2. Consequéncias

As consequéncias decorrentes da senescéncia podem ser benéficas ou nefastas,
dependendo, entre outros fatores, do contexto fisioloégico. A paragem irreversivel do
crescimento pode suprimir a tumorigénese ou promover a reparacao de tecidos, bem
como, irénica e simultaneamente, fomentar o desenvolvimento de cancro ou de doencas
degenerativas do envelhecimento 455!, Mesmo uma pequena percentagem de células
senescentes pode, efetivamente, interferir na homeostase e funcao do tecido, como
acontece em doentes obesos que desencadeiam um processo de senescéncia precoce em

células mesenquimais derivadas de tecido adiposo 36:52:53,

B.1.3. Papéis fisiologicos

A senesceéncia celular € indispensavel para o desenvolvimento humano normal, tendo um
papel ativo na homeostasia dos tecidos, cicatrizacdo de feridas e na prevencao de
tumores, por exemplo. Nao obstante o seu papel fisioldgico de controlo e reparacao, a
senescéncia também estd intrinsecamente implicada em inameras doencas,
nomeadamente patologias associadas a idade 3848, Devido a sua dicotomia de funcoes,
define-se a senescéncia como um exemplo representativo de pleiotropia antagdénica
evolutiva, dado que demonstra que genes que tém efeitos benéficos no inicio da vida
podem passar a ser prejudiciais em idades mais avancadas e, portanto, ser favorecidos

pela evolucao e passados para a descendéncia 384547:5,
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As patologias hiperplasicas, a semelhanca das patologias degenerativas, constituem o
lado negativo da presenca de células senescentes nos tecidos 45. Sabe-se que as células
senescentes podem associar-se a vigilancia imunoldgica para promover a sua propria
eliminacdo, o que teoricamente representaria um cenario benéfico 38. No entanto, no caso
de o dano das células senescentes ser persistente e/ou ocorrer durante o envelhecimento,
a depuracao natural deste tipo de células é comprometida e as células disfuncionais sao
acumuladas, gerando um microambiente pré-inflamatorio créonico que, por conseguinte,
contribui para varias condi¢oes patolégicas ao longo da vida 3638, Este microambiente
proveniente da acumulacao de células senescentes promove o inicio e progressao do
cancro, através da infiltracao de linfocitos previamente estimulados pelo fendtipo
secretor associado a senescéncia (SASP, do inglés senescence-associated secretory
phenotype) e que, desta forma, produzem fracoes toxicas passiveis de desencadear danos
no DNA. Portanto, num contexto de acumulacao de células senescentes, tanto é possivel
observar a proliferacao de fatores quimioprotetores (no caso da supressao de tumor),
como fatores quimiossensibilizantes (no caso do cancro), dependendo dos fatores de
SASP que sao ativados 45.

A ideia de que as células senescentes podem desempenhar um papel prejudicial nas
patologias associadas a idade provém da observacao da acumulacdo de marcadores como
a B-galactosidase associada a senescéncia (SA-f3-gal), da via de sinalizagao de p16 e danos
no DNA em tecidos de mamiferos idosos, nomeadamente tecidos humanos 4350,
Especificamente, a primeira ligacao de causalidade entre senescéncia e envelhecimento
foi comprovada, in vivo, em roedores progerdides através do ponto de verificacio
mitotico BubR1. Perante este estudo, concluiu-se que a expressao de BubR1 era muito
baixa e se relacionava com o aparecimento precoce de algumas doencas associadas a
idade, nomeadamente sarcopenia, cataratas e uma diminuicdo da espessura e
elasticidade da parede arterial 54.

E muito pouco provavel que a senescéncia celular explique todos os fenétipos do
envelhecimento. No entanto, h4& um ntmero preponderante de patologias do
envelhecimento associadas, direta ou indiretamente, a senescéncia celular,
nomeadamente no que respeita a doencas neurodegenerativas 4345. Por esta razao, o
estudo e caracterizacdo da senescéncia celular no cérebro, mas também nos restantes
orgaos e tecidos do corpo humano, podem potenciar a descoberta de novos alvos
terapéuticos para prevencao e/ou tratamento de doencas classicamente associadas a

idade 55.

16



B.2. Caracteristicas das Células Senescentes

Tradicionalmente, a senescéncia era considerada um destino celular estatico. No
entanto, atualmente é reconhecida como um processo dindmico, composto por estados
celulares progressivos e fenotipicamente diversos, adquiridos apds a interrupcao do
crescimento celular 16:56:57,

Como se pode notar pela figura 3, as caracteristicas fenotipicas da senescéncia variam ao
longo do tempo. Na fase inicial da senescéncia esta representada a paragem do ciclo
celular através da ativacao das vias p53/p21°""* e/ou p16NK42/Rb. As células senescentes
resultantes progridem para a fase de senescéncia precoce devido a regulacao negativa da
lamina B1, desencadeando uma extensa remodelagao da cromatina associada a producao
do SASP. Por fim, a progressao para a etapa de senescéncia tardia parece ser provocada
pelo envelhecimento e danos de longo prazo, conduzindo a uma variedade de SASP. Esta
diversidade de SASP obtido, permite adquirir células senescentes fenotipicamente
diferentes, o que justifica a evidéncia de que existe heterogeneidade associada a

senescéncia celular 5657,

Inicia¢do da senescéncia Senescéncia precoce Senescéncia tardia

Sinais indutores de senescéncia — exemplos: Remodelaciio progressiva da cromatina, Desencadeada por envelhecimento ou dano
ativacdio de oncogene, dano de DNA implementacéo da senescéncia ndo programado de longo prazo
Morfologia plana .
e alargada Perda de ldmina B1
Fragmentos de cromatina /
citoplasmética ® &
N
Ativacdo: CCFs Remodela- \ - W ."
ﬁ_.f-'-»‘ p53/pa1e gﬁud.f; /‘\ W a B ) /‘\
p161ER/Rb I] 3 cromatina 41/ ot i ¢ -
N /| Y .. s
= | SA pgal .""L__,,'/ | e e .\k_"//F | e
: Vaciolo' 4/ SASP J
Metabolismo oxidative l_ﬂ )\~ — % (®)r 4
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autofagia a i i
. Inflamacio cronica, diversificagio
: [-galactosidase e ? i
Paragem do ciclo celular DR L — Fenbtipo secretor do fenétipo de senescéncia

associado & senescéncia

Figura 3 — Caracteristicas fenotipicas das células senescentes nas diferentes fases da sua evolucao
(adaptada a partir da referéncia 5°). [CCF: fragmentos de cromatina citoplasmatica; SA-B-gal: B-galactosidase

associada a senescéncia; SASP: fendtipo secretor associado a senescéncia]

As células senescentes mostram mudancas marcantes nas caracteristicas morfolégicas,
tornando-se achatadas, aumentadas, vacuolizadas e, por vezes, com multiplos ntcleos
de tamanho superior ao comum. Um dos aspetos fulcrais é o nivel de desenvolvimento
de alguns dos organelos. Independentemente do organelo, sabe-se que a senescéncia
determina alteracoes semelhantes, nomeadamente deficiéncias funcionais, o aumento
total da massa desse organelo e uma sinalizacdo intracelular anormal do mesmo.
Genericamente, os lisossomas disfuncionais exacerbam a atividade da SA-B-gal, a
fosforilacdo oxidativa disfuncional ao nivel da mitocondria despoleta o aumento da

producao de ROS, os defeitos associados ao reticulo endoplasmatico culminam numa
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resposta proteica anormal (de onde resultam proteinas desdobradas) e, no nicleo, ha
producao de focos de heterocromatina associada a senescéncia (SAHF do inglés
senescence-associated heterochromatin foci) e respostas decorrentes de danos no DNA
(DDR, do inglés DNA damage responses) 42:44.56,

Apesar de nao existirem certezas sobre as fases da senescéncia celular, Nicolds Herranz
e Jesus Gil propéem a distincao entre senescéncia aguda e cronica. A primeira tem por
base um mecanismo associado a uma resposta de cinética rapida, resultante de estimulos
mais discretos e nao tao fortes. Por sua vez, a segunda relaciona-se com danos nao
programados a longo prazo, estando por isso ligada a processos prejudiciais, como € o
caso do envelhecimento 5°.

Desta forma, compreende-se que as células senescentes sao metabolicamente ativas e
possuem um conjunto de caracteristicas in vitro e in vivo de seguida exploradas em cada
uma das subseccoes 4458, Contudo, nenhuma destas particularidades € tinica ou exclusiva
do estado senescente, assim como também nado é necessario que todas as células
senescentes apresentem a totalidade das caracteristicas-chave 4550,

As principais caracteristicas das células senescentes que de seguida serao discutidas s3o:
a interrupcao do ciclo celular e resisténcia a apoptose (B.2.1.); a presenca do SASP
(B.2.2.); o aumento da atividade da 3-galactosidase associada a senescéncia (SA-B-gal)
(B.2.3.); a reorganizacao da cromatina e mudancas epigenéticas (B.2.4.); e as alteragoes

no metabolismo celular (B.2.5).

B.2.1. Interrupc¢ao do ciclo celular e resisténcia a apoptose

No geral, sabe-se que as células senescentes sao interrompidas nas fases G1 ou S do ciclo
celular, permanecendo, porém, metabolicamente ativas 4244, Contudo, segundo Mao e
seus colegas, também ji foi possivel detetar uma fracdo das células senescentes
interrompidas na fase G2 5. Como mencionado anteriormente, a paragem do
crescimento de células senescentes ocorre pela ativacao das vias supressoras de tumor
p53/p21°®t e p16NK4a/Rb (figura 4). Genericamente, apds a inducdo intrinseca ou
extrinseca de estimulos, as vias p21 (transcricionalmente regulada pela p53) e p26 que
sdo positivamente reguladas em células senescentes, inibem a atividade de cinases
dependentes de ciclina (CDK): respetivamente, as CDK2 e CDK4/6. Estas, através da
fosforilacdo, inativam a proteina Rb, mantendo-a num estado ativado responséavel pela
posterior inibi¢ao da transicao da fase G1 para a fase S do ciclo celular, o que explica a
paragem de crescimento das células senescentes 494456, Em consonancia com o que foi
referido sobre as fases da senescéncia, foi sugerido que p21°™* causa apenas o inicio da
senescéncia e que p16™NK42 mantém a paragem do crescimento celular, atuando

posteriormente 445,
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As células senescentes sao resistentes a apoptose, o que se aponta como sendo uma
possivel explicacao para a estabilidade das células senescentes em cultura e para o seu
aumento em numero com a idade 4448, Ao serem protegidas de sinais pro-apoptoticos
conseguem sobreviver mais tempo e manter a sua viabilidade, mesmo sob condicoes
desvantajosas (de stress). Desta forma, pelo menos em alguns tipos de células, ao
tornarem-se senescentes, estas regulam positivamente as proteinas anti-apoptoéticas
(como sao exemplo as Bcl-2, Bel-xL e Bel-w). Ou seja, se houver inibi¢ao destas proteinas
¢ induzida apoptose em células senescentes. Embora a regulacdo positiva destas enzimas
nao seja exclusiva da senescéncia celular, as proteinas da familia Bcl-2 sao as mais

estudadas e também consideradas alvos promissores para a manipulagdo de células

\

senescentes 48.56,60,
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Figura 4 — Esquema da paragem do ciclo celular em células senescentes (adaptada a partir da referéncia

40), [CDK: cinase dependente de ciclina; Rb: retinoblastoma]

B.2.2. Fenotipo secretor associado a senescéncia

O SASP ¢é uma das caracteristicas mais importantes das células senescentes e define a
capacidade de estas expressarem e secretarem uma variedade de modeladores
biologicamente ativos. O SASP é induzido, entre outros, por danos do DNA, perturbacées
epigendmicas, telobmeros disfuncionais, fragmentos de cromatina citoplasmatica (CCF)
e stress oxidativo (pelas espécies reativas de oxigénios, ROS) 454861-63. A sua
complexidade relaciona-se com o grande ntimero de componentes soltveis e insolaveis
da qual fazem parte lipidos bioativos, vesiculas extracelulares e nucleétidos, citocinas
pro-inflamatorias [sobretudo as interleucinas (IL)-1, IL-6 e IL-8], quimiocinas [como as
proteinas quimioatrativas de mondcitos ou a proteina alfa regulada pelo crescimento
(GROaq, do inglés growth-related oncogene alpha)], fatores de crescimento [como o
fator de crescimento endotelial vascular (VEGF, do inglés vascular endothelial growth
factor) ou o fator de crescimento transformador beta (TGF-3, do inglés transforming

growth factor beta)], fator de necrose tumoral alfa (TNF-qa, do inglés tumor necrosis
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factor alfa) e proteases [como as metaloproteinases da matriz extracelular (MMP, do
inglés matrix metaloproteinases)] 36-40:42:45:47:56,64,

A panéplia de constituintes que integra o SASP proporciona um conjunto abrangente de
atividades biologicas. As funcbes sdao dependentes do contexto fisiologico e
compreendem, entre outras, a estimulacdo da angiogénese e da transicao epitélio-
mesenquimal, a estimulacao ou inibicao da proliferacao celular, a inflamacao crénica,
alteracOes na renovacao e/ou diferenciacao das células estaminais, a reparacao tecidular,
o recrutamento de células imunes e a modificacdo da matriz extracelular. A diversidade
de fungoes do SASP deve-se ao facto de o mesmo atuar dentro (sinalizacao autdcrina) e
fora (sinalizacao paracrina) da célula senescente. Tal justifica que o SASP influencie o
microambiente do tecido, promovendo acdes benéficas ou nefastas 36-4245:56.64.65. Qs
fatores libertados pelo SASP variam consoante os tipos de células em que ocorre
senescéncia e o estimulo que a induziu. Ainda assim, percebe-se que os componentes
mais proeminentes sdo as citocinas pro-inflamatoérias. 1042 Dada a sua multiplicidade e
ao facto de serem transversais a outros processos (como a inflamacao ou a regulacao do
sistema imunolégico), os componentes do SASP tém uma utilidade limitada como
biomarcadores 5°.

A regulacao do SASP ocorre a varios niveis, inclusivamente através da ativacao de fatores
de transcricao especificos, da remodelacao da cromatina, do controlo da traducao de
mRNA e vias de sinalizacdao, como as que estao envolvidas com as cinases citoplasmaticas
mTOR, p38MAPK e TAK1 ou mesmo as DDR 48:64,

A maioria destas vias parece convergir na ativacao a nivel transcricional dos principais
fatores de transcricio C/EBP (CCAAT/enhancer-binding protein) e NF-kB ©6,
Efetivamente, o SASP é positivamente regulado por estes dois fatores de transcricao. O
primeiro (C/EBP) tem seis isoformas que podem homodimerizar ou heterodimerizar. A
isoforma C/EBP-f é responséavel por regular muitos dos fatores de SASP, nomeadamente
IL-1, IL-8, IL-6 e GROa. Por sua vez, a isoforma C/EBP-y consegue suprimir a
senescéncia, formando heterodimeros com C/EBP-f e eliminando a transcricao de genes
SASP 64, A expressao da IL-1 (um importante regulador que pode inclusivamente
promover produgdo de IL-6 e IL-8 através do SASP) em resposta a estimulos indutores
da senescéncia, quando associada ao seu recetor membranar, também promove uma
sinalizacdo que desencadeia uma cascata capaz de ativar o NF-kB 434564, Ou seja, a
libertacao das interleucinas atua fomentando uma sinalizacao autocrina capaz de ativar
ambos os fatores de transcricao 5°. Por sua vez, a via p53 associada a interrupc¢ao do ciclo
celular pelas células senescentes regula negativamente o SASP, inibindo a sua expressao.
Desta forma, garante-se que a expressao exagerada de SASP ¢é impedida, atenuando a

probabilidade de se obterem feno6tipos malignos 45¢4. Este equilibrio promovido pelas
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diferentes vias de regulacao do SASP e que est4 inerentemente associado a paragem do
ciclo celular encontra-se esquematizado na figura 5. A linha tracejada nimero 1 refere-
se ao stress que, mesmo nao sendo de caracter genémico ou epigendmico, desencadeia
indiretamente DDR. Independentemente do mecanismo que conduz ao dano, as DDR
sdo caracterizadas por um aumento da deposicao da histona H2Ax fosforilada na serina
139 (y-H2Ax) e da proteina 1 de ligacao a via de supressao de tumor p53 {p53BP+ na
cromatina. Para além disso, as DDR promovem a ativacao de uma cascata inicialmente
envolvendo as cinases serina/treonina nao especificas (AFM-eATR}-e, posteriormente,
os pontos de verificagio das cinases 1 (CHK1) e 2 (CHK2). Esta cascata, como
demonstrado na figura 5, pode eventualmente conduzir a ativacao da via p53/p21°*:
4556,67, A linha tracejada nimero 2 expde as situagdes em que a senescéncia induzida por
um oncogene permite que o SASP indiretamente também conduza a paragem do ciclo
celular 2145,

Stress genémico/epigenémico . Outros tipos de stress

(p38, PKC, ROS)

p16™K4

DDR
/ \ (NF-xB, C/EBP-B) 1
p53 —1 SASP +— pRb
1
l | 1
1
1
s 1
p21 ;
1
1

Heterocromatina
l 4 /

Paragem do
crescimento

Figura 5 — Regulacdo da paragem do ciclo celular e do SASP (adaptada a partir da referéncia 45).
[C/EBP-fB: CCAAT/enhancer-binding protein - 3; DDR: respostas a danos no DNA; NF-kB: fator nuclear kB; PKC:

proteina cinase C; ROS: espécies reativas de oxigénio; SASP — fendtipo secretor associado a senescéncia]

B.2.3. Atividade da (-galactosidase associada a senescéncia

Normalmente, os lisossomas das células senescentes, sendo considerados os organelos
catabolicos de eleicdo, estdo aumentados em ntimero e tamanho e apresentam granulos
citoplasmaticos aumentados. Pensa-se que a producao exacerbada de novos lisossomas
represente uma forma de especificamente compensar a acumulacao de outros lisossomas
disfuncionais, sendo este contrabalanco associado ao processo de regulacao de SASP que
envolve a cinase mTOR. Durante a senescéncia celular, a degradagao autofagica diminui,
0 que justifica que o aumento de contetido lisossomal nao esteja necessariamente
relacionado com o aumento da sua atividade 48:63.68.69,

Como resultado do aumento lisossomal, evidencia-se a presenca e expressao de atividade

da enzima [(-galactosidase associada a senescéncia (SA-B-gal), tanto in vitro como in
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vivo 7°7. Apesar da sua atividade enzimatica ser evidente em muitas células sob
condicoes fisiologicas normais de pH entre 4,0 e 4,5, a sua proeminéncia é especialmente
detetavel aquando da senescéncia celular 36414856, Em 1995, demonstrou-se que a SA-3-
gal é histoquimicamente detetavel em culturas de células senescentes a um pH de 6,0,
através da coloracdo in situ usando o X-gal (5-bromo-4-cloro-3-indolil-fD-
galactopiranosideo) como substrato cromogénico. A partir do mesmo estudo também se
provou que o aumento da atividade de SA-f3-gal estd intimamente relacionado com a
acumulacdo de células senescentes durante o envelhecimento in vivo, especificamente
em fibroblastos dérmicos e queratindcitos epidérmicos 447°7.. Desde entdo, a SA-f3-gal é
o marcador relacionado com a atividade lisossomal mais comumente usado para avaliar
a senescéncia celular. Contudo, ressalva-se que esta ndo é uma enzima especifica da
senescéncia 72. Segundo Lee e colaboradores, a atividade de SA-f3-gal ndo é necessaria
para a senescéncia e o aumento da mesma é mais uma consequéncia que uma causa da
senescéncia 73. Por esta razdo, nao se considera que esta enzima seja um determinante
do fenétipo senescente, pelo menos isoladamente. E necessario combinar a presenca de
atividade aumentada de SA-B-gal com outras caracteristicas primordiais da senescéncia
48,56

Mais recentemente, demonstrou-se que a lipofuscina - um agregado de proteinas, lipidos
e metais — também se acumula em tecidos envelhecidos e que a sua dete¢ao por coloracao
histoquimica pode ser usada como uma técnica auxiliar a da atividade da SA-B-gal na
identificacao de células senescentes, uma vez que a lipofuscina coabita com a SA-3-gal
em amostras in vitro e in vivo. Desta forma, concluiu-se que a lipofuscina pode ser usada

como um biomarcador, a semelhanca da SA--gal 12:42:44.74,

B.2.4. Reorganizacao da cromatina e mudancas epigenéticas

A nivel nuclear, o fen6tipo mais marcante da senescéncia celular é a formacao de
dominios de heterocromatina, conhecidos como focos de heterocromatina associados a
senescéncia (SAHF). Estes focos sdo compostos por cromatina compactada e varios
marcadores heterocromaticos, nomeadamente algumas histonas epigeneticamente
modificadas [como as histonas 3 trimetiladas no nono e vigésimo sétimo residuos de
lisina (H3K9me3 e H3K27me3)] ou proteinas como a proteina heterocromatina 1, por
exemplo 75. Os SAHF sao detetaveis apos a sua coloracao com o marcador fluorescente
4',6'-diamino-2-fenil-indol (DAPT) 21:41,:42:44.76,

A formacdo do SAHF depende, ndo sé6 do aparecimento e redistribuicdo de marcas
epigenéticas, mas também de outras mudancas moleculares e de cromatina importantes.
A principal mudanga molecular que potencia a formagdao do SAHF é a ativacao da via

p16™NK4a/Rb, evidenciando a interligac@o entre a formacao de SAHF e a paragem do ciclo
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celular, aquando da senescéncia 7°. Contudo, sabe-se que o SAHF nao é, a semelhanca de
outros marcadores, considerado universal para todos os tipos de células senescentes.
Num estudo com fibroblastos de doentes com Sindrome Progerdide de Hutchinson-
Gilford (HGPS) propensos a senescéncia, nao se detetaram SAHF, por exemplo 7577,
Quando hé inducao da senescéncia, a cromatina é sujeita a uma reorganizacao. Devido a
perda de lamina B1, uma proteina da lamina nuclear, a heterocromatina presente na
periferia nuclear é dissociada, descondensada e reorganiza-se espacialmente de forma
distinta do normal, resultando em focos como os SAHF 5778, A presenca e regulacao da
lamina B1 é fulcral neste processo e pode inclusivamente ser tida em conta como um
biomarcador de senescéncia celular 79. Esta proteina parece ser regulada através da sua
ligacdo a locais que contenham por exemplo H3K27me3 e que estdao por sua vez
associados a repressao transcricional. Efetivamente, as marcas epigenéticas como as
histonas H3Kgme3 e H3K27me3 servem para inibir a transcricao de genes primordiais
para a proliferacao, auxiliando a paragem do ciclo celular 8°. No entanto, o SAHF nem
sempre depende das histonas. Outros importantes componentes epigenéticos sao as
proteinas de elevada mobilidade (HMG), particularmente as HMGA1 e HMGB2. Este
grupo de proteinas ligam-se a cromatina e remodelam a sua estrutura. Especificamente
as proteinas HMGA colaboram com a paragem do ciclo celular, através da via p16™NK4a,
Por sua vez, as proteinas HMGB ativam as vias proé-inflamatérias, embora por
mecanismos distintos. Em particular, a HMGB1 ativa NF-kB e a HMGB2 liga os loci dos
principais genes de SASP, evitando assim a sua juncao final em SAHF 882, Os
reguladores epigenéticos de SAHF estao intimamente relacionados com os componentes
que intervém na regulacdo do SASP. Um exemplo classico desta evidéncia é a variante
macroH2A1 da histona H2A que, para além de ser um componente do SAHF, ainda é
diretamente regulada aquando da expressao de SASP e intervém na sinalizacao de DDR
41,44,56,75

O SAHF ¢ especificamente constituido por regioes de heterocromatina facultativa. No
entanto, as alteragOes epigenéticas nao ocorrem apenas ao nivel deste tipo de
heterocromatina. O fen6tipo nuclear associado a alteracOes epigenéticas que ocorrem
nas regioes de heterocromatina constitutiva denomina-se de distensdo de satélites
associada a senescéncia (SADS). O seu nome advém do facto de a sua formacao parecer
estar ligada a hipometilacao e expressao de DNA satélite pericéntrico, observado durante
a senescéncia celular. Contudo, ao contrario do que acontece com o SAHF, a sua funcao
especifica ndo é claramente conhecida. Sabe-se que o SADS ¢ independente do SAHF e
que, ao invés do segundo, tem a particularidade de ser um fenétipo exclusivo de células

senescentes, uma vez que nao esta descrito noutro tipo de células. Concretamente, o
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SADS ja foi identificado in vivo e suspeita-se que também promova o envelhecimento de

tecidos 75:83-85,
B.2.5. AlteracGes metabdlicas

As alteracoes metabolicas mais comuns nas células senescentes (figura 6) sao a disfuncao

mitocondrial, a glicogénese e lipogénese, a desregulacao da proteostase e as alteracoes
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Figura 6 — Resumo das caracteristicas metabolicas relacionadas com fenétipos de senescéncia celular
((adaptada a partir da referéncia 86). [DDR: respostas a danos de DNA; OXPHOS: fosforilagio oxidativa; ROS:
espécies reativas de oxigénio; SA-B-gal: f-galactosidase associada a senescéncia; SAHF: focos de heterocromatina

associados a senescéncia; SASP: fendtipo secretor associado a senescéncia]

A mitocondria é um dos organelos-chave envolvido no metabolismo celular e a sua
disfuncdo pode dever-se a danos na reacao de fosforilacao oxidativa (OXPHOS) da cadeia
transportadora de eletrées da membrana interna deste organelo ou a deleces e/ou
mutacdoes no mtDNA, apoiando a teoria mitocondrial do envelhecimento. Durante a
senescéncia, as mitocondrias exibem uma dinamica particular, demonstrando ser
mitocondrias pleomoérficas de grandes dimensdes que, em alguns casos, se tornam
interconectadas, através de um processo de fusao mitocondrial. Para além do aumento
de tamanho, também demonstram um aumento de massa. Prevé-se que estes aumentos
de niimero, tamanho e massa se devam ao facto de nao sofrerem autofagia. A disfuncao
da OXPHOS mitocondrial é particularmente importante, porque desencadeia uma
comunicacdo analoga entre as mitocondrias e o nucleo das células, através de uma
sinalizacdo retrograda caracterizada sobretudo pela libertacdo de ROS e alteracoes nas
taxas de NAD+/NADH e ADP/ATP. Consequentemente, apos a transducao destes sinais,
a informacao que chega ao nucleo é transcrita por varios fatores de transcricao,
inclusivamente PGC-1a, SIRT1 e mTOR, responsaveis por restaurar a funcao

mitocondrial. Dos mensageiros envolvidos na sinalizagdo anormal das mitocondrias, o
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ROS é o mais importante e conhecido. Além de ser principalmente obtido pela cadeia
transportadora de eletrdes, também pode ser libertado pelo mtDNA, ap6s o mesmo
sofrer reacoes prejudiciais de OXPHOS. Como durante a senescéncia ha muitas e
grandes mitocondrias envolvidas, esta resposta é exacerbada e o stress oxidativo acaba
por ser um estimulo a desregulacdo da proteostase e ao desenvolvimento de fendtipos
senescentes 42:86-93,

A Dbiogénese do glicogénio e sua resposta a estimulos fisiologicos tém sido
frequentemente descritas em doencas associadas a idade. A glicogénese é um processo
bioquimico envolvido na senescéncia celular, através da via modeladora GSK3 / GS
(cinase 3 de glicogénio sintase/glicogénio sintase) 8694, O principal componente
regulador desta via é a proteina GSK3. Esta ¢ inativada pela fosforilacao das suas cinases
a montante, nomeadamente a AKT. A desfosforilacao da GSK3, por sua vez, ativa a GS,
aumentando a glicogénese. Este eixo modelador est4 ainda intimamente ligado a cascata
de sinalizacao semelhante a insulina (via de sinalizacao insulina/IGF1, IIS) e a restricao
calorica (RC), através da relacao ilustrada pela figura 7. Esta figura mostra os efeitos do
comprometimento da via IIS e da RC na funcao mitocondrial e, consequentemente, no
envelhecimento. O comprometimento referido faz com que a producao intracelular de
glicose reduza e, por sua vez, que a taxa de AMP/ATP aumente, ativando a cinase
aumentada por AMP (AMPK). Esta cinase ativa a PGC-1a responséavel por aumentar o
metabolismo mitocondrial e a taxa respiratéria. Quando tal acontece, também se ativam
enzimas de sequestro que promovem a diminuicao dos niveis de ROS, importante para
combater o envelhecimento. Além disto, a RC também medeia positivamente a SIRT1 e
PGC-1a. Esta ultima, como ja foi anteriormente mencionado, é rigidamente controlada
pela GSK3, especificamente a GSK3[3 8¢:87,

e
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T Metabolismo mitocondrial
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T ROS transiente

1 sistema de defesa de ROS
(enzimas de sequesiro)

|ROS

Envelhecimento }

Figura 7 — Relac¢ao entre IIS, CR e via GSK3/GS da glicogénese e suas implicacoes no envelhecimento

(adaptada a partir da referéncia 87). [AMPK: proteina cinase aumentada pela adenosina monofosfato; CR: restricio

caldrica; GSK3p: proteina reguladora da via GSK3 / GS (cinase 3 da glicogénio sintase/glicogénio sintase); ISS: via de
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sinaliza¢do insulina/IGF1; mTORC1: alvo mecanistico do complexo 1 da rapamicina; PGC-1a: co ativador 1 alfa do

recetor gama ativado por proliferadores de peroxissoma; SIRT 1: sirtuina da familia 1]

Os granulos de glicogénio podem alojar-se em tecidos do figado de ratos idosos. Esta
particularidade denominada granularidade ocorre na senescéncia e esté relacionada com
a capacidade de se detetarem particulas densas por microscopia eletréonica de
transmissao 8694,

A lipogénese, a semelhanca da glicogénese, também possui um componente-chave na
sua regulacao. Neste caso, o fator de transcricao que se encontra aumentado em estados
de senescéncia é a proteina 1 ligada ao elemento regulador de esterol (SREBP1). Tal como
acontece na glicogénese, os agentes reguladores mTOR, GSK3 e AMPK mediam esta
proteina. Concretamente, a mTOR ativa e GSK3 e AMPK regulam negativamente a
SREBP1. Ao ser estimulada, a lipogénese promove a formacao de organelos com excesso
de lipidos (como acontece por exemplo no reticulo endoplasmatico), aumentando tanto
a massa do organelo em si, como o nimero de goticulas lipidicas dentro da propria célula,
0 que se pensa poder ser uma explicacdo para a redistribuicao da gordura associada a
idade 86:95,

A desregulacao da proteostase reduz a eficiéncia das vias de reparacao do DNA e as
proprias vias da proteostase, incluindo a autofagia (principalmente a autofagia mediada
por chaperonas e macroautofagia que se costumam encontrar diminuidas com a idade)
e a degradacao de proteinas danificadas mediadas pelo sistema ubiquitina-proteassoma
durante o envelhecimento e a ele associadas, o que contribui ainda mais para os efeitos

destrutivos de ROS na integridade mitocondrial e homeostase celular 29:42:56.86.96-98,

O anexo I trata-se de uma figura que sumaria as principais caracteristicas das células

senescentes, mencionadas e discutidas na sec¢ao B.

Seccao C: Estratégias Senoliticas em Fase de Ensaios Pré-

Clinicos e Clinicos

Ao longo deste trabalho foi sendo discutido o impacto que o envelhecimento acarreta
para a predisposicio de varias doencas crénicas e o papel fundamental que as
caracteristicas da senescéncia celular tém nestas patologias 9.

Especialmente desde 2015, as células senescentes tém sido identificadas em locais
especificos do corpo humano e pensa-se que essa acumulacao (devida ao aumento da sua
producao e/ou diminuicao da taxa de eliminacdo) esteja na base da predisposicao para

as diversas patologias tipicas do envelhecimento 0191, Foi ao perceber a relacdo de
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intimidade entre o envelhecimento bioldgico, a senescéncia celular e o aparecimento de
patologias associadas a idade que a comunidade cientifica se consciencializou da
importancia de testar as implicagoes da remocao das células senescentes 02,

Em 2012, no decorrer do estudo levado a cabo por Baker e seus colegas comprovou-se
que a remocao das células senescentes em roedores progerdides BubR1 retardou o
aparecimento dos fenotipos de certas patologias, pelo menos nos trés tecidos estudados:
tecido adiposo, musculo esquelético e olho. Durante este trabalho cientifico, a equipa de
investigadores desenvolveu um modelo de roedores transgénico denominado INK-
ATTAC que, desde entao, tem permitido a analise de outros tecidos, sendo pois, um dos
contribuintes para os avangos na area da senescéncia celular. Neste modelo de animal
transgénico, a caspase 8 é induzida pelo firmaco AP20187 sob o controlo de um
promotor associado a um dos biomarcadores mais importantes da senescéncia celular: o
p16™NK4a Como ja foi referido, atualmente n3ao ha apenas um biomarcador
universalmente aceite. Contudo, sabe-se que a maioria das células expressa este inibidor
da cinase dependente de ciclina associada a paragem tipica do ciclo celular das células
senescentes, razao pela qual se privilegiou o mesmo. Desta forma, ao aplicar esta
estratégia, consegue-se eliminar de forma seletiva as células senescentes positivas para
0 p16INK4a_ através da apoptose 54. No entanto, por si so, este modelo mostra limitagoes
relativas a sua sensibilidade e especificidade para a morte das células senescentes, uma
vez que nem todas as células com alta expressao de p16'NK4A s3o senescentes e que nem
todas as que sao senescentes expressam p16NK4A 99.103. Em associacdo, as informacoes
destes modelos de caracter genético - que demonstraram existir uma relacao inversa
entre a acumulacdo de células senescentes e a melhoria da qualidade de vida - foram
crucias para abrir caminho para a investigagao de estratégias farmacolégicas que atuam
sobre a senescéncia celular 104,

Tendo em conta o que a Gerociéncia defende, é pertinente direcionar as investigacoes
para intervencodes terapéuticas que atuem nos mecanismos bioldgicos fundamentais do
envelhecimento. Assim, sera possivel prevenir, atrasar ou aliviar as patologias tipicas do
envelhecimento como um grupo e nao cada uma de forma isolada 105-107,
Terapeuticamente, a diversidade de estratégias com o intuito de eliminar células
senescentes tem sido consideravel e passa, por exemplo, por mudancas nas necessidades
nutricionais associadas a restricao calorica 8. Idealmente, para que as intervencoes
farmacologicas sejam passiveis de traducao no ser humano, convinha que logo a partida
fossem de encontro a certas caracteristicas desejaveis, das quais se salienta: a baixa
toxicidade e reduzida presenca de efeitos secundarios; a demonstracao de eficacia por
administracdo oral em oposicdo a administracdo parenteral; baixa frequéncia de

dosagem, o que se pressupoem um tempo de meia-vida relativamente longo; estabilidade
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confirmada; baixo custo de producao; facil detecdo no sangue e, por dltimo mas nao
menos importante, eficacia garantida, caso as intervenc¢oes ocorram numa fase tardia da
vida ou somente quando ha desenvolvimento de sintomas 9.

As abordagens senoterapéuticas podem ser divididas em dois tipos de estratégias
farmacologicas, sendo que ambas integram tanto compostos naturais como sintéticos.
Estas categorias basilares incluem os senoliticos — que seletivamente eliminam as células
senescentes — e os senomorficos ou senostaticos — cuja funcao é inibir ou reduzir os
efeitos celulares extrinsecos e prejudiciais associados as células senescentes, como é o
caso do SASP 1o,

O caminho percorrido até a descoberta dos primeiros senoliticos foi conturbado. Apo6s
uma primeira abordagem mais tradicional ndo bem-sucedida (seguindo o principio de
para um alvo, existir um mecanismo e, consequentemente, um farmaco), decidiu-se
enveredar por uma linha de pensamento baseada em hipéteses. Sabendo que células
senescentes conseguem resistir ao seu proprio microambiente pré-apoptético, Zhu e
seus colegas perceberam que a resposta deveria estar na identificacdo das linhas de
defesa anti-apoptoticas. Assim sendo, usando uma exaustiva analise bioinformatica de
dados protedmicos e transcriptomicos, comparando células senescentes e nao
senescentes, conseguiu-se identificar vias anti-apoptoéticas das células senescentes
(SCAPs, do inglés senescent cell anti-apoptotic pathway), como sao exemplo as que
afetam os ligantes da efrina (EFN, do inglés ephrin ligand) B1 e EFNB3, o inibidor da
cinase dependente da ciclina 1A (p21), o inibidor ativado do plasminogénio-2 (PAI-2, do
inglés plasminogen-activated inhibitor-2), a subunidade -catalitica delta 3 do
fosfatidilinositol-4,5-bifosfato e BCL-XL associada a mitocondria. Para comprovar o
papel destas vias, recorreu-se a RNA de interferéncia, testando-o em pré-adipdcitos
humanos e células endoteliais da veia umbilical humana senescentes e nao senescentes,
comparando assim os resultados obtidos. Logo aqui foi possivel compreender que ha um
grau de especificidade associado ao tipo de célula senescente que é eliminado, uma vez
que, por exemplo, as SCAPs que evitam a morte auto programada de pré-adipocitos
humanos senescentes sao diferentes dos alvos que induzem morte nas células endoteliais
da veia umbilical humana. Sabendo assim a prioiri que as células senescentes dependem
destes alvos moleculares para se defenderem do seu microambiente prejudicial e que a
desativacdo dessas vias pode matar seletivamente as células senescentes que se
identificaram os farmacos potencialmente senoliticos in vitro ou in vivo 8.
Genericamente, pode entao definir-se os senoliticos como fairmacos que visam induzir a
apoptose, desativando transitoriamente as vias proé-sobrevivéncia que permitem que
somente as células senescentes evitem essa paragem do ciclo celular. Por esta razao é

que, por definicao, o alvo dos senoliticos sao as células senescentes e nao somente uma
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molécula ou uma tnica via bioquimica 102106, Isto justifica o facto de os senoliticos nao
precisarem de estar continuamente presentes para exercer o seu efeito e estarem
associados a regimes de administracdo intermitentes — estratégia farmacologica
comumente designada de hit and run 85, Como sera possivel reconhecer de seguida,
esta classe de agentes farmacoldgicos tem potencial de desacelerar a deterioracido da
funcdo organica associada a idade e a senescéncia celular, ao mesmo tempo em que
aumenta a expectativa de vida saudavel em modelos de animais idosos *°©. Demonstrou
que uma eliminacao de apenas 30% das células senescentes de roedores progeroides é
suficiente para reduzir a carga de senescéncia acumulada nestes organismos 54.

Apesar das evidéncias desta area especifica da investigagao serem precoces, os primeiros
mas fundamentais avancos comecam a ser notoérios. Poucos sao os candidatos a
senoterapeéuticos que se encontram em fase de ensaios clinicos 1°°. Ainda assim, até ao
momento, os resultados obtidos com os senoliticos sao indicadores cientificos
promissores para o futuro préximo da farmacologia. Por esta razao, de seguida, serao
discutidos os resultados pré-clinicos e de ensaios clinicos decorrentes do estudo da

associacao dasatinib e quercetina, enquanto estratégias senoliticas.

C.1. Aplicacoes da associaciao “Dasatinib e Quercetina” em doencas

associadas ao envelhecimento

Para validar possiveis candidatos a fArmacos in vitro, das quarenta e seis moléculas
testadas por Zhu e seus colegas, duas demonstram resultados particularmente
promissores na eliminacao seletiva de células senescentes — dasatinib e quercetina.
Assim, em 2015, estes passaram a ser descritos como os dois primeiros compostos
considerados candidatos promissores a farmacos senoliticos. 8

Dasatinib é um potente inibidor de varias tirosina-cinases aprovado pela FDA. Trata-se
de um farmaco anticancerigeno, para administracao oral, que esta indicado para o
tratamento de doentes adultos e pediatricos com leucemia mielogénica cronica e
leucemia linfoblastica aguda ¢. Na qualidade de senolitico, atua interferindo na apoptose
dependente de EFNB, uma das vias descobertas por Zhu e seus colegas 8.

Quercetina é um flavonoide encontrado em muitas frutas e vegetais, por esta razao
classificado como farmaco de origem natural 7. Este parece ser um farmaco com
bioatividade oral com funcao senolitica (cujo alvo sao os componentes da rede BCL-2,
insulina/IGF-1 e HIF-1a das vias SCAP), mas também senostatica devido as suas
propriedades antioxidantes 89911, Contudo, até ao momento, foi sobretudo descrito

como sendo um farmaco senolitico, em associacdo com o dasatinib 8.
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Tanto um fArmaco como outro, isoladamente ou em combinacao causam a apoptose sem
promover efeitos significativos nos restantes tipos de células, nomeadamente nas células
quiescentes ou em proliferacdo. Dasatinib reduziu a viabilidade e causou morte celular
de pré-adipécitos humanos senescentes, mostrando, por sua vez, menor eficicia em
células da veia umbilical humana. J4 a quercetina, mesmo em baixas concentracoes,
reduziu a viabilidade e induziu a morte de células da veia umbilical humana senescentes
em maior extensao, sendo menos eficaz nos pré-adipocitos. Desta forma, conseguiu-se
perceber que estes compostos t€ém mais atividade senolitica contra alguns tipos de
células senescentes do que outros e, no geral, parecem funcionar melhor em combinacao
do que individualmente, aumentando a gama de células afetadas pela sua atividade
sinérgica 8101,

Tal como acontece com outros senoliticos, o efeito do dasatinib e quercetina (DQ)
proporciona uma diminuicao de carga de células senescentes fomentando uma mudanca
na composicao celular e ndo um efeito out off-target que requer a administracao
continua dos farmacos 8. Como sera possivel perceber pelos efeitos descritos nos
diferentes estudos analisados, muitos sao os casos em que se foi percebendo que, mesmo
administrando uma sé dose, os resultados promissores eram logo notdrios 8101112,
Embora o tempo de meia-vida de eliminagdo destes fairmacos seja aproximadamente
inferior a onze horas 99, tem-se demonstrado que a tipologia de tratamento curto
intermitente pode ser promissora para atrasar, prevenir, aliviar ou reverter doencgas
cronicas associadas a idade 806, O facto de se ir demonstrando a eficacia da
administracao intermitente destes compostos é importante porque mostra que é possivel
reduzir a presenca de eventuais efeitos adversos que seriam decorrentes da sua eventual

frequente utilizagao °.

C.1.1. Aplicacoes demonstradas em ensaios pré-clinicos

A combinacdo farmacolégica DQ tem sido responsavel por algumas consequéncias
benéficas testadas experimentalmente, aliviando condicoes e doencgas associadas a idade,
sobretudo em modelos animais como os roedores 3. Considerando os artigos obtidos
pelo fluxograma da figura 1, a tabela 3 comprova esta premissa anterior, sumariando os
seguintes pontos: categoria e patologia ou caracteristica do envelhecimento estudada,
artigo e ano de publicacdo, objetivo(s) do trabalho laboratorial, regime terapéutico
aplicado com a associagao farmacoldgica em estudo, modelo(s) biologico(s) utilizados,
marcadores de senescéncia celular avaliados, principais resultados obtidos e primordiais

conclusoes.
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Tabela 3 — Resumo dos principais dados dos artigos cientificos obtidos, relativos a ensaios laboratoriais
onde se testa a aplicacdo senolitica da associa¢ao “dasatinib e quercetina”.
[Legenda da tabela | AAA - Aneurisma Abdominal da Aorta; ACTA2 - proteina do citoesqueleto; ADA -
Artroplastia de Distracdo Articular; ATM - articulagdo temporomandibular; CA - ceramidase acida; CA3 -
sub-regido Cornu amonis 3 do hipocampo; CBP - Colangite Bilia Priméaria; CC — cultura celular/de células;
CCP - células condrogénicas progenitoras; CD - células dendriticas; CDK — cinases dependentes de ciclina;
CEB - células epiteliais biliares; CEH - células estreladas hepaticas; CEM - células estaminais
mesenquimais; CHC - carcinoma hepatocelular; CPO - células progenitoras de oligodendrocitos; D —
Dasatinib; DA — Doenca de Alzheimer; DAPI - 4',6'-diamino-2-fenil-indol; DECF - Distrofia Endotelial da
Coérnea de Fuchs; DEN — dietilnitrosamina; DM2 — Diabetes Mellitus Tipo 2; DOX — doxorrubicina; DQ —
associacdo farmacologica de Dasatinib e Quercetina; DRG — dieta rica em gordura; EHNA - Esteatose
Hepatica nao Alcoodlica; FAT — focos associados a teldbmeros; FAV - Fistula Arteriovenosa; FBP1 — enzima
gluconeogénica frutose 1,6-bisfosfatase 1; FH - fibroblastos humanos; FPI - Fibrose Pulmonar Idiopatica;
HbA1c — hemoglobina glicada; HMG - proteinas de elevada mobilidade; IL — interleucina; LIR - lesdao de
isquemia e reperfusdo; MMP - metaloproteinases da matriz; MO - Medula Ossea; mtDNA - DNA
mitocondrial; OA — Osteoartrite; Q — Quercetina; QHO - queratindcitos humanos orais; RT — radioterapia;
SADS - distensao de satélites associada a senescéncia; SASP - fen6tipo secretor associado a senescéncia;
SA-B-gal - B-galactosidase associada a senescéncia; SC — senescéncia celular; SEN — senescente(s); SNAI2 -
indicador de transicao endotelial-mesenquimal; TEM - transi¢ao endotelial-mesenquimal; TGF-f - fator de
crescimento transformador beta; TNF — fator de necrose tumoral; TNFT — trancas neurofibrilares de Tau;

BA - péptido -amiléide]
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Categoria/
Patologia

Condicoes Metabdlicas

Doengas e Distarbios Neurodegenerativos

Diabetes
Mellitus Tipo

2 (DM2)

Obesidade

Déficits
Cognitivos

Doenca de Alzheimer (DA)

Artigo,

An

(d) 2019 16 (¢) 2019 103 (b), 2019 115 (a), 2019 14

(e) 2018 w7

() 20197

(g) 2020 99

o

Objetivo(s) Principal(ais)

- Estudar os efeitos da terapia
DQ em roedores idosos com
DMa.

- Comparar a eficacia de
navitoclax com DQ em tecido
adiposo branco perigonadal.

- Perceber se a remocao
seletiva de células SEN por DQ
melhora 0s fenotipos
metabdlicos  associados  a
obesidade.

- Estudar a hipé6tese de DQ
eliminar células SEN cerebrais
de roedores obesos com
distrbios  semelhantes a
ansiedade.

- Testar a hipotese de DQ

eliminar trancas
neurofibrilares de tau (TNFT)
com fenétipo SEN.

- Avaliar se DQ pode ser usado
na DA, ao atuar em células
progenitoras de
oligodendrocitos (CPO) e no
péptido B-amiléide (BA).

- Concluir o impacto do
tratamento DQ no alivio do
comprometimento  cognitivo
associado a idade.

Regime(s) Terapéutico(s)

In vitro: D (somM) + Q
(250nM)

In vivo:

Administracio oral de D
(5mg/kg) + Q (s0mg/kg) -
1x/semana.

In vivo:

Administracio oral de D
(5mg/kg) + Q (50mg/kg) -
5X/semana, durante 16
semanas.

In vivo:
Administracio oral de D
(5mg/kg) + Q (50mg/kg).

In vivo:

Administracio oral de D
(5mg/kg) + Q (50mg/kg),
durante 5 dias a cada 2
semanas, (total=8 meses).

In vivo:
Administracdo oral de D
(5mg/kg) + Q (50mg/kg) em
intervalos quinzenais, durante
3 meses.

In vivo:
Nos roedores idosos,
administracdo oral de D

(12mg/kg) + Q (50mg/kg),
durante 11 semanas.

In vivo:

Administracdo oral de D
(5mg/kg) + Q (10mg/kg) em
regime intermitente (total=8
semanas).
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Modelo(s) Biolégico(s)

- In vitro: células MING6;

- Tecido pancredtico de
dadores adultos humanos
postmortem;

- In vivo: roedores

Roedores com obesidade
induzida pela dieta e
intolerancia a glucose.

- Roedores;

- Pré-adipdcitos isolados de
biopsias de tecido adiposo
subcutaneo abdominal.

- Roedores: com e sem acesso
a dieta rica em gorduras e
obesos;

- Cultura de fibroblastos de
roedores adultos;

- Astrécitos neocorticais de
cérebros de roedores.

- 4 modelos de roedores

idosos com doenca de
Alzheimer (DA);
- Tecido cerebral

postmortem de humanos.

- Roedores transgénicos que
expressam formas mutantes
de PA e presenilina-;
- Cérebros de pacientes com
DA.

Hipocampo de roedores
jovens (4 meses) e roedores
idosos (24 meses).

Marcadores
de SC
- SA-B-gal
- SASP

- SA-B-gal

- Cdkn2a-p16, Cdkn2a-p19,
Cdkn2a-p21

- IL-1b, IL-6, TNF.

- SA-B-gal
- SASP
- p16 Inkga

- SA-B-gal

- p16 Ink4a

- Focos de danos no DNA
associados aos telébmeros
(FAT)

- SASP

- Histona y-H2ax

- Cdknia e Cdkn2a

- SASP (ex.: IL-1b)

- Regulador NFxB p65

- p21/ Cdknia
- p16™NK4/ Cdkn2a
- SA-[3-gal

- p16INK4A e p21

- HMGB1, LMNB1 e IL-1a da
sub-regido Cornu amonis 3
(CA3) do hipocampo

Resultados obtidos com DQ

- 140% das células SEN in vitro;

- |niveis de glicose no sangue in vivo;

- 1 de células SA-B-gal+ e de fatores SASP em
ilhéus pancreaticos de dadores idosos e com
DMoa.

- | da carga de células SEN e | da expressdo de
citocinas;

- | de Cdkn2a-p16 e Cdkn2a-p19;

- Melhoria transitéria da homeostase da glicose.

- Alivio da disfun¢ao metabolica;

- 1 da tolerancia a glicose (| HbA1c);

- 1 da sensibilidade a insulina;

- | de alguns componentes do SASP;

- Melhoria da adipogénese:

- | a hipertrofia dos adipocitos.

- Tecido adiposo perigonadal: | SA-f-gal, p16mnk4a
e FAT;

- A nivel plasmatico, nos roedores obesos: | SASP.

- | carga cortical TNFT;

- | atrofia cerebral;

- | perda de neurénios;

- Melhoria do fluxo sanguineo cerebral;

- | do SASP.

Roedores idosos

- Eliminacdo de CPOs SEN, | a inflamacao
associada a presenca de BA e melhora os déficits
cognitivos.

- | p16™NK4a em células microgliais o que | ativacao
mitocondrial e | SASP; - |[HMGB1, LMNB1 e IL-
1a de CA3;

- | soma da microglia do hipocampo;

- | infiltracdo de células T
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- Investigar papel de DQ
perante os fatores que afetam o

envelhecimento cerebral
desencadeado  pelo  stress
cronico.

- Perceber o mecanismo

molecular da SC induzida por
luz ultravioleta A (UVA) em
células pds-mitdticas;

- Estudar a relagao entre essa
SC e a resposta fibrdtica, na
DECF.

- Estudar os efeitos a longo
prazo do tratamento senolitico
DQ na fungdo vascular de
roedores idosos e com
hipercolesterolemia.

- Estudar o papel senolitico da
associagdo DQ a curto prazo na
FAV.

- Perceber se DQ elimina

células SEN presentes na
parede aortica e tecidos
circundantes de roedores

idosos e consequente | da
gravidade do AAA decorrente
do uso de angiotensina II.

- Perceber a eficicia da
associacdo senolitica DQ na
FPI.

- Estudar o papel senolitico de
DQ na EHNA.

In vivo:
Administracio oral de D
(5mg/kg) + Q (50mg/kg), 5
dias por semana, durante 2
semanas.

In vitro (aplicado as linhas
celulares):
-Pré-tratamento
(3oum)
-Tratamento D (200nm) + Q
(3oum) para limpeza das
células SEN na fase tardia de
DECF.

com Q

In vivo:
Roedores idosos -
administracdo oral de D

(5mg/kg) + Q (10mg/kg),
1x/més, durante 24-27 meses.

In vivo:

Administracdo oral de D
(5mg/kg) + Q (50mg/kg), nos
4° e 5° dia apds a formacao da
FAV.

In vivo:

Administracdo oral
intermitente de D (5mg/kg) +
Q (somg/kg) aos roedores
coadministrados com
angiotensina II.

In vivo:

administracdo oral de D
(5mg/kg) + Q (50mg/kg).

In vitro:

linhas celulares analisadas

tratadas com DQ (20mM + 15
mM), durante 48h.

In vivo:

Administracio oral de D
(5mg/kg) + Q (50mg/kg), 5
dias consecutivos a cada 2
semanas, perfazendo um total
de 4 ciclos de tratamento.
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Roedores de 8 semanas de
idade.

- Corneas preservadas de
pacientes com DECF e
sujeitos a ceratoplastia ou
dadores-controlo;

- Linhas celulares de células
endoteliais da cornea;

- Roedores: irradiacdo de um
dos olhos com UVA.
-Roedores idosos (dnicos
tidos em conta nos dados
apresentados nesta tabela)
-Roedores com
hipercolesterolemia

Redores com doenca renal
crénica.

- Roedores jovens e idosos
sujeitos a tratamento prévio
com Ang-II, sendo que a
administragio DQ apenas
ocorreu nos roedores idosos.

- Amostras humanas de
tecido pulmonar

controlo e com FPI;

- Roedores idosos com FPI;

- Linhas celulares de
fibroblastos e células
endoteliais dos brénquios.

- Fibroblastos e hepatocitos
de roedores adultos;

- Roedores;

- Biopsias hepaticas de
pacientes com EHNA.

- p16/NK4
- SA-[3-gal

- Fatores SASP séricos: IL-1J,
IL-6 e IL-13.

- SA-B-gal

- Cdknia

- SNAI2 (indicador de
transicao endotelial-
mesenquimal (TEM))
- ACTA2

- FAT
-Focos de y-H2AX

- Cdkn2a (p16 ™k4) e Cdkn1a
(p21°TP1)

-pP53

- miR-21 e miR-92a

- SA-B-gal

- Cdknia e Cdkn2a

- SA-B-gal

- HMGB-1

- Metaloproteinases da
matriz: MMP-2 e MMP9

- Cdkn2a (p16)

- FAT / §-H2AX

- Fatores SASP pro-
inflamatorios e pro-
fibroticos: IL-1a; MCP-1;
PAI-1; TNF-a; MMP1o;
MMP12; Colla1; TGF-B; etc.
- SA-B-gal

- FAT / §-H2AX

- SADS

- Cariomegalia

- SA- B-gal

- DAPI

- p21

Hipocampos de roedores com stress croénico
- | células SEN p16NK4+ e SA-B-gal;

- | fatores de SASP séricos;

- Melhoria global das fung6es cognitivas.

- | n° de células SA-f3-gal+
- | Cdknia, SNAI2 e ACTA2.

Roedores idosos

- | FAT e y -H2AX nas camadas endoteliais e
musculares lisas dos vasos sanguineos;

- 1 relaxamento vascular;

- | calcificagdo vascular - camada média da aorta.

- SC vascular exibida na FAV dos roedores: 1 p16
INK4 e p21CTP1; inducdo da proteina p53; 1 de miR-
21 e | miR-922; expressdo | de = 900 genes e
outros 66 genes praticamente indetetaveis; 1 SA-
B-gal.

- Apos 1 semana de DQ: | p16 K4,

Roedores idosos

- Preservacdo da integridade da elastina; | MMP-
2 e MMP9, marcadores inflamatérios, SA-f3-gal e
HMGB-1 no tecido aértico e tecido adiposo
perivascular circundante.

- DQ elimina fibroblastos de natureza SEN (cujo
secretoma mostra ser fibrinogénico com 1 dos
fatores SASP).

- Roedores idosos: eliminacdo de células SEN
com DQ | gordura hepatica.
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- Estudar a possibilidade de DQ
ser aplicdvel a regressao da
CBP.

- Evidenciar o papel do
tratamento senolitico DQ na
depuracao de células estreladas
hepaticas (CEH) SEN e seu
contributo na regressio do
CHC.

- Testar se DQ pode ser uma
terapéutica usada no CHC mais
grave, em que a quimioterapia
(mimetizada por doxorrubicina
(DOX)) ja nao é uma opgao
viavel.

- Avaliar o papel senolitico de
DQ em roedores com CHC,
idosos e obesos (dieta rica em
gordura, DRG).

- Perceber a funcdo das
terapéuticas senoliticas (como
DQ) no alivio dos danos 6sseos
(osteoporose) provenientes da
SC induzida por radioterapia
(RD).

- Perceber o impacto da
administracio de DQ com o
tratamento prévio de
artroplastia de  distracdo
articular (ADA) na melhoria da
OA.

In vitro:
Administracao de D (0,2-1uM)
+ Q (20-1000uM).

In vivo:

Administracio oral de D
(smg/kg) + Q (50mg/kg),
1x/més, durante 3 meses.

In vitro:

D (1 uM) + Q (1 uM), durante
24h.

In vivo:

Administracdo oral de D

(5mg/kg) + Q (50mg/kg), apos
xenoenxerto subcutineo com
CHC.

In vivo:

Administracio oral de 100-
150uL. de D (s5mg/kg) + Q
(50mg/kg), 1x/més, durante 5
meses.

In vivo:

Administracdo oral por sonda
de D (5mg/kg) + Q (50mg/kg),
no dia o e 14 ap6s RT.

In vitro:

D (2044pg) + Q (33, 4mg),
durante 24h.

In vivo:

Administracdo injetdvel de
solu¢do de DQ no joelho do
roedor apds ADA, 1x/semana,
durante 4 semanas.

34

- Amostras de tecido
hepatico com/sem CBP;

- Cultura de células (CC)
epiteliais biliares (CEB) de
tecidos intra-hepéticos dos
ductos biliares pequenos de
roedores fémea.

- Roedores

- Culturas celulares (CC) de
CEH de humanos e roedores
(10 semanas).

- Linhas celulares humanas
cancerigenas e roedores
previamente enxertados:

1) Controlo

2) Tratamento DOX

3) Tratamento DQ

4) DOX+DQ

- Grupos de roedores:

1) Controlo;

2) Sujeitos a DQ (da 242 a
43%a semana);

3) Indugio com
dietilnitrosamina (DEN) e
DRG;

4) DEN+DRG+DQ.
Roedores — fémures expostos
a uma unica dose de 24 Gy
(mimetiza a radiacdo
recebida pelos individuos
com cancros olimetastaticos
da coluna vertebral).

- Amostras de cartilagem de
doentes submetidos a ADA
do tornozelo por OA pbs-
traumaética;

- Roedores de 3, 8 e 60
semanas de idade;

- Linhas celulares de CCP
cultivadas em cartilagem
colhida de roedores.

- p21WAF1/CIP1

- p16/NKas
- SA- B-gal
- DAPI

- SASP: principalmente IL-6
- p21

- FOXO5

- §-H2AX

- SA- B-gal

- HMGB1

- Substrato fluorogénico
C12FDG para a coloracao

com SA- (-gal
- p16

- p21

- 6-H2AX

- SA- B-gal

- p16

- SA- B-gal

- FIT

- P21 e p16 NKa4

- Fatores SASP (MMP-12, II-
10, ICAM-1, Cxcl-1, Ccla,
ete).

- CD105

- P53

- SASP (sobretudo IL-1f3)

- SA- B-gal

Culturas celulares:

Através da detecao diminuida das colorages com
SA-fB-gal e DAPI, demonstra-se que a SC das CEB
| por varios tratamentos: um dos que induz
eficazmente a apoptose é DQ.

- DQ in vitro: apoptose de CEH SEN dependente
da dose.

- DQ in vivo: | ntimero e progressdo das lesoes
microscopicas associadas ao CHC, | SASP e SA-
B-gal+ de CEH.

Culturas celulares

- DQ, com e sem associa¢ao a DOX: nao removeu
SA-B-gal+ e ndo | p16, p21 e §-H2AX.

Roedores

- DQ é ineficaz na eliminacdo seletiva de células
SEN induzidas por DOX; isoladamente,
promoveu efeitos cancerigenos in vitro e in vivo.

Roedores dos grupos 3) e 4)
- Nao ha alteragoes
histopatologicas

- Dados da colorag¢ao SA- 3-gal e analise de células
p16+ provam a ineficicia do tratamento.

metabdlicas e

- D e Q aliviam o dano 6sseo dos fémures sujeitos
a RT, sobretudo em células 6sseas envelhecidas.
- DQ mostra os melhores resultados: | de
osteocitos SEN, células de revestimento osseo
SEN e células da medula 6ssea SEN FIT+.

- Modelo in vitro: DQ induziu a apoptose prévia
das células condrogénicas progenitoras (CCP)
SEN, promovendo 1 da condrogénese e | de IL-
1P.

- Modelo in vivo: a administra¢do intra-articular
DQ prévia a ADA 1 restauracio da camada de
cartilagem e a | mais proeminente de IL-1f.
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- Demonstrar os beneficios de
DQ intermitente na
degeneracao da articulacdo
temporomandibular  (ATM)
associada ao envelhecimento.

- Demonstrar o papel senolitico
de DQ in vitro e in vivo, na
melhoria da  capacidade
osteogénica de células
estaminais mesenquimais
(CEM) SEN da MO, durante o
envelhecimento.

- Testar os potenciais efeitos
anti fibréticos da aplicacdo
senolitica DQ nos mecanismos
fisiopatologicos associados ao
envelhecimento uterino.

- Demonstrar que as células
SEN presentes em ulceras de
radiacdo podem ser eliminadas
por DQ, mitigando eficazmente
os efeitos secundarios da
mesma (sem potenciar o
crescimento do tumor).

- Estudar o efeito do
tratamento DQ perante o
declinio da funcdo fisica
associado ao envelhecimento
do mesmo modelo biolégico.

In vivo:

Administracdo oral de D
(5mg/kg) + Q (50mg/kg), 3
dias consecutivos em
intervalos intermitentes,
durante 6 semanas.

Tratamento das  culturas
celulares de CEM com D
(0,2uM) + Q (20uM) durante
24h - regime usado para
implantagdo in vivo nas
calvarias e caracterizagdo in
vitro.

In vivo:

Administracdo oral de 100-
150uL de D (smg/kg) + Q
(50mg/kg), intermitente,
durante 10 semanas.

In vivo:

Administracdo oral ou inje¢ao
intra-peritoneal de D (5mg/kg)
+ Q (s0omg/kg), durante 5 dias.
In vitro:

D (1mM) + Q (20 mM)

In vivo:

Administracao oral
intermitente de 100-150uL de
D (5mg/kg) + Q (50mg/kg)
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- Roedores de 4 e 23-24
meses de idade.

- Modelo in vitro: cultura
celular de CEM de roedores
jovens e idosos tratados com
veiculo e DQ.

- Modelo in vivo: calvarias de
roedores implantadas com
CEM e posteriormente
dissecadas.

40 roedores virgens: 20
fémeas jovens + 20 fémeas
idosas, divididos em grupos
controlo e sujeitos a DQ em
ambas as faixas etérias.

- Amostras clinicas de tecidos
da pele do peito de
participantes saudéaveis e
sujeitas a RT para o cancro da
mama;

- Roedores;

- CC de QHO, FH e células
humanas CAL27 e MCF-7.

- Transplante intra
peritoneal de pré-adip6citos
SEN e de controlo isolados de
roedores expostos a SC em
animais singénicos jovens e
idosos, com e sem restri¢do
calorica.

- Explante de tecido adiposo
visceral humano com células
SEN.

- p21

- Rela (homodlogo A de
oncogene associado a via
NF-kB)

- MMP-13

- SA- B-gal

- Marcadores de SC e
inflamacdo: p21, p16, IL-6,
Cxcl-2, MCP-1

- mRNA de p53 (gene
supressor de tumor —
associado a tumores de
idosos)

- mRNAs associados ao
processo de fibrose (exemplo
mRNA34)

- Marcadores exibidos pelos
roedores: p16, p21 e PAl-1e
SASP (IL-1f, IL-6, TNF-q,
MMP3, MMP12, MCP1, etc).
- ki67 (proliferagéo celular)

- SA- B-gal

- Cdkn2A (p16 NKa4)

- FIT

- TNFa

- SASP: IL-6, IL-8, MCP-1,
PAI-1

- Marcadores de macrofagos
(CD68 e EMR1)

- | p21, Relae MMP-13 da ATM (roedores idosos);
- Ndo invade a cartilagem mineralizada;

- | areducdo de osteoclastos associada a idade;

- 1 espessura da cartilagem da ATM;

- 1 volume 6sseo da ATM de roedores idosos;

- 1 densidade mineral 6ssea de ATM de roedores
idosos machos apenas.

In vitro - CEM idosas tratadas com DQ: | de 20-
30% de CEM SEN; | SA-B-gal+; | marcadores de
SC e inflamagdo; 1 a taxa de proliferagdo e
diferenciacao osteogénica.

In vivo - dados histolégicos: DQ 1 capacidade
osteogénica de CEM idosas; aparecimento de
organoides 0sseos com remodelacdo Ossea
restaurada e 1 area de MO funcional.

Tratamento DQ:

- 1 mRNA de p53;

- | miR34a (indica possivel efeito anti fibréotico)
especificamente em roedores idosos.

Roedores: DQ preveniu a mucosite oral; 1 Ki67; |
dlceras induzidas por radiagdo, descamagio e
edema; | y-H2AX, p16 e SASP.

Culturas celulares (coloracdo SA-B-gal): DQ de
dose tnica eliminou 40-60% dos QHO e 10-20%
dos FH SEN, em 24h e induziu a apoptose de
CAL27 e MCF-7.

- DQ em roedores idosos (mesmo que tarde) 1 em
36% o tempo médio de vida e | risco de
mortalidade em 64,9%.

- Explantes de tecido humano tratados com DQ: |
de SA-B-gal+, p16 INKas e FIT+; | secrecao SASP,
embora ndo alterando os marcadores de
macro6fagos.
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- Demonstrar as capacidades
de inducdo de apoptose de D, Q
e DQ, perante células SEN, in
vitro e in vivo, na funcio
cardiovascular, resisténcia ao
exercicio fisico e redugdo da
osteoporose e da fragilidade
associada ao envelhecimento.

- Estudar efeito senolitico de
DQ nas células SEN
responsaveis por libertar
mtDNA durante a lesdo de
isquemia e reperfusdo (LIR)
dos tecidos (p6s transplante de
6rgaos).

-Identificar proteinas
diferencialmente expressas na
SC e estudar o impacto da
proteina CA na sendlise das
células SEN associada ao
tratamento DQ.

In vivo:

Administracio oral de D
(5mg/kg) + Q (50mg/kg).

In vivo:

Administracdo oral de D
(5mg/kg) + Q (50mg/kg):

- Durante 3 dias consecutivos
nos roedores idosos que foram
depois eutanasiados;

- Dose tinica para monitorizar a
sobrevivéncia do aloenxerto
cardiaco.
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- CC de pré-adipocitos e
células das veias umbilicais
humanas com SC induzida;

- Roedores idosos [1];

- Roedores expostos a
radiacio (10Gy) num dos
membros inferiores [2];

- Roedores que mimetizam a
progeria humana
(expectativa de vida de 6
meses e doencgas cronicas
associadas a idade) [3].

- Roedores machos jovens e
idosos;

- Amostras de sangue de
dadores falecidos;

- Cultura celular de CD
isoladas de figados de
roedores jovens e idosos;

- Excertos de pele, coracio e
rins extraidos dos roedores.

- Cultura celular de
fibroblastos diploides
humanos SEN.

- SA- B-gal
- p16

- mtDNA
- p21

o p16 INKag
- SA- B-gal

- p16
-p21
- P53
- SA- B-gal

In vitro: DQ elimina pré-adipdcitos e células
endoteliais SEN.

In vivo, DQ em:

- [1]: | células SEN e melhora fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo, a fun¢do endotelial vascular
e a sensibilidade do mitsculo liso vascular ao
nitroprussiato. Dose Gnica: | SA-B-gal+ e mRNA
de p16 da gordura | células p16+ no figado;

- [2]: 1 tempo de exercicio, distancia percorrida e
trabalho realizado até exaustao;

- [3]: | marcadores SC (# tecidos), | sintomas
associados a idade e 1 nivel de proteoglicanos no
nicleo pulposo do disco intervertebral.

- | carga de células SEN;

- | p21, p16 NKa4 da pele e coragio;

- | SA-B-gal dos rins;

- | niveis sistémicos de mtDNA livre;

- | células T pro-inflamatérias apdés LIR renal —
alivia a inflamacéo associada a idade;

- 1 sobrevivéncia de aloenxertos cardiacos de
dadores mais velhos.

- Silenciamento da proteina CA: | p16, p21, p53 €
SA-B-gal, atrasando ou | SC e metabolitos
associados;

- Inibicao de CA (com inibidor de CAIV): | =20%
da viabilidade das células SEN.

- Inibigdo de CA + DQ: exacerba a | de viabilidade
de células SEN e 1 a atividade da caspase 3/7.



C.1.2. Aplicacoes demonstradas em ensaios clinicos

Segundo Kirkland e Tchkonia, tém sido estabelecidas aliancas multicéntricas para

conduzir ensaios clinicos com farmacos senoliticos e outras intervenc¢ées que visam o

estudo dos processos fundamentais de envelhecimento, incluindo a Translational

Geroscience Network e a Alliance for Healthy Aging °5.

Tendo em conta as duas publicacoes obtidas a partir do fluxograma da figura 1 referentes

a ensaios clinicos e os dados identificados na tabela 1, a tabela 4 sintetiza os seguintes

pontos: patologia estudada, ensaio e ano da publicacao, tipo de ensaio clinico, objetivo(s)

do trabalho, regime terapéutico aplicado com a associacdo farmacolégica em estudo,

amostra(s) selecionada(s), resultados obtidos e principais conclusoes.

Tabela 4 — Resumo dos principais dados dos artigos cientificos obtidos, relativos a ensaios clinicos onde se

FPI

Nefropatia Diabética

testa a aplicacdo senolitica da associagdo “Dasatinib e Quercetina”. [Legenda da tabela | CD — célula

dendritica; D — Dasatinib; DQ — associacao farmacoldgica de Dasatinib e Quercetina; FPI — Fibrose

Pulmonar Idiopatica; IL- interleucina; MMP - metaloproteinases da matriz; Q — Quercetina; SASP -

fendtipo secretor associado a senescéncia; SA-[3-gal - B-galactosidase associada a senescéncia; SC —

Ano

(y) 2019 113

(6) 2019 106

Tipo de
Ensaio

Fase I

Fasel

senescéncia celular; SEN — senescente(s)]

Objetivo(s)

-Testar o potencial
impacto do
tratamento
intermitente DQ no
alivio da disfuncio
fisica em pacientes
com FPI.

- Avaliar se o
tratamento oral e
intermitente com DQ
num tGnico curso de 3
dias atinge eficaz e

seletivamente as
células SEN de
humanos.

- Analisar a
abundéancia de

células SEN, 11 dias
apos a tltima dose de
DQ, em individuos
com nefropatia
diabética.

Regime

Terapéutico
Administracao
intermitente de
D (100mg/dia) +
Q (1250mg/dia),
3 dias/semana,
durante 3
semanas.

Administraco
intermitente oral
de D
(1oomg/dia) + Q
(500mg/2x por
dia), durante 3
dias.
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Amostra(s)

- 14 pacientes
(2 mulheres e
12  homens)
com FPI
estavel leve a
grave;

- Néo ha grupo
placebo.

-Amostras de
tecido adiposo,
bi6psias de
pele e de
sangue de 9
participantes
com
nefropatia
diabética,
analisadas
antes do
tratamento
DQ e 11 dias
ap6s 0 mesmo.

Resultados

-Nenhum participante teve
variagdo significativa do peso
corporal, sinais vitais ou de
quimica clinica.

-Maioria dos utentes mostrou
melhoria > a 5% da funcdo
fisica.

- Efeitos relativos a relacdo
entre DQ e os constituintes de
SASP foram inconclusivos.
Tecido adiposo subcutaneo
DQ:

- | células SEN em 11 dias, dado
que hd | de pi6INK4A+,
p21CIP1+, SA-B-gal+;

- | n° de macréfagos por
adipocitos;

- | estruturas em forma de
coroa, tipicas do tecido adiposo
de diabéticos e obesos;

- 1 densidade das células
progenitoras dos adipdcitos;
Células epidérmicas DQ: |
p16INK4A+ e p21CIP1+
Sangue DQ: | muito os fatores
SASP IL-1q, IL-6 e MMP-o,
MMP-12.




5. Qualidade dos Artigos Selecionados

A avaliacdo do risco de viés é uma das fases fundamentais de qualquer revisao
sistematica. O viés refere-se a um erro sistematico que, tendo possibilidade de se replicar,
pode conduzir a um desvio dos resultados globais obtidos, refletindo possiveis varia¢oes
da questao central, ndo obstante os metodicos procedimentos efetuados. Assim sendo, a
avaliacado do risco de viés dos artigos selecionados funciona como um pertinente
indicador da qualidade do estudo, garantindo uma valida justificacdo nos casos de
heterogeneidade de resultados face ao objetivo da revisao sistematica. Ao assegurar-se a
validade dos dados e a qualidade dos resultados garante-se que se formulam conclusées
confiaveis. A veracidade das conclusées de uma revisao sistematica depende sempre
muito da qualidade global e individual dos artigos selecionados para dar resposta a
questao base do trabalho 34,

A metodologia de avaliacao usada em cada estudo depende do tipo de artigo cientifico.
Os artigos selecionados neste trabalho sdo referentes a ensaios pré-clinicos e ensaios
clinicos nao randomizados (de fase I). Por esta razao, optou-se pelas ferramentas de
avaliacao de viés Syrcle (do inglés, SYstematic Review Center for Laboratory animal

Experimentation) e Newcastle-Ottawa, respetivamente.

5.1. Avaliacao do risco de viés dos ensaios pré-clinicos

A ferramenta de avaliacao de viés Syrcle é baseada no instrumento de avaliaciao de
ensaios clinicos randomizados - a ferramenta de avaliacao de viés Cochrane - ajustando
os parametros analisados para estudos que recorrem a anéalises de intervencao em
animais. A criteriosa avaliagdo é realizada através da verificacio de dez itens
relacionados com o viés de selecao, viés de desempenho/performance, viés de detecao,
viés de atrito, viés do relatorio e outros tipos de vieses ndo mencionados anteriormente,
como descrito pela tabela do anexo II 134,

Vinte e oito ensaios pré-clinicos foram analisados através desta ferramenta, recorrendo
ao codigo de cores verde, amarelo e vermelho para responder, respetivamente, que “sim”,
“informacao incerta, insuficiente ou incompreensivel” e “nao” as questdes de cada
dominio de viés avaliado. Através destas respostas obtém-se parametros de risco de viés
baixos, diibios ou altos 34. Os resultados individuais sdo apresentados na tabela 5 e os

resultados globais de cada dominio, em percentagem, na figura 8.
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Tabela 5 — Resultados individuais da analise de viés dos ensaios pré-clinicos, usando a ferramenta Syrcle.

| Artigos Estudados |

Tipo de Viés Dominio Avaliado @[ |© @] |dO]@[M)]|O]G[&]|D[m) 0] ®[@] 0|6 MO0 W] || E@]|@]|®)

Geragao da Sequéncia

BE

Viés de Selecio Caracteristicas base

Ocultagdo da alocac¢do

X Condigdes de habitat aleatorias
Viés de Performance .

Cegamento

Avaliacdo de resultados aleatorios

3
4]
5
6
—— Viés de Detecio
7
8
9
10

Cegamento
Viés de Atrito Dados de resultados incompletos
Viés do Relatério Relatorio de resultados seletivo
Outros Outras fontes de viés h -:-:- .
Legenda: Baixo risco de viés Risco de viés incerto I Alto risco de viés
| Iteml Dominio Avaliado | Artigos Estudados |
| 1 | Geracdo da Sequéncia | .
| 2 | Caracteristicas base | |
| 3 | Ocultacao da alocagdo | .
| 4 | Condigdes de habitat aleatérias | .
| 5 | Cegamento | -
| 6 | Avaliagdo de resultados aleatorios | -
| 7 | Cegamento | -
| 8 | Dados de resultados incompletos | |
| 9 | Relatoério de resultados seletivo | -
| | | | |
Io% 25|% 5(1% 75|% 10(|)%
Legenda: Baixo risco de viés Risco de viés incerto - Alto risco de viés

Figura 8 - Resultados globais de cada dominio da anélise de viés dos ensaios pré-clinicos, em percentagem,

usando a ferramenta Syrcle.

Apenas o artigo (0) nao incluiu o recurso a nenhum animal, aplicando a sua metodologia
somente in vitro '23. Ainda assim, aplicou-se a ferramenta Syrcle, uma vez que, a parte
das questoes especificamente dirigidas para os animais, o desenho de estudo adequava-
se as interrogacoes analisadas. Para além de que, recorrendo a mesma ferramenta de
analise de viés, tornou-se mais simples avaliar de forma integrada os resultados globais
mencionados na figura 8.

No que concerne a selecao de animais, alguns dos estudos citam a aprovacao prévia por
comités cientificos como Animal Care and Use Committee - Joslin Diabetes Center 14,
Animal Care and Use Committee of the National Institute on Aging Intramural
Research Program 7, Brigham and Women 's Hospital Institutional Animal Care and
Use Committee *°, Central Commission for Animal Welfare of Ministry of Agriculture
(Czech Republic) 2¢, Centro Nacional de Investigaciones Oncolbgicas - Institute of
Health Carlos III Ethics Committee for Research and Animal Welfare 5, Ethical
Committee of Estonian Ministry of Agriculture 25, Institutional Animal Care and Use
Committee of Mayo Clinic 899-101:103,108,12,16,121,122,127 " Institutional Animal Care and Use

Committee of Nanjing First Hospital 128, Institutional Animal Care and Use Committee
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of the College of Medicine, National Cheng Kung University 8, Institutional Animal
Care and Use Committee of UConn Health (University of Connecticut) '3°, Institutional
Animal Care and Use Committee of the University of Central Florida 32, Institutional
Animal Care and Use Committee of University of Pennsylvania 24 e National Institutes
of Health and University of Texas Health Science Center at San Antonio - Institutional
Animal Care and Use Committee 7 — todos eles responsaveis pela uso consciente de
animais (neste caso, roedores) e seu estudo no ambito laboratorial.

Através da tabela 5 entende-se que hé artigos com maior grau de ambiguidade face aos
vieses de selecdo, performance e detecao. Muitos deles sdo casos em que ha falta de
informacao clara sobre a metodologia aplicada nas diferentes etapas do estudo.

O trabalho laboratorial com melhores resultados de viés é o artigo (h), onde, excluindo o
item 6 (avaliacdo de resultados aleatorios) se detetou um risco de viés global baixo. Este
¢ inclusivamente o tnico estudo que explica o porqué de se recorrer somente a roedores
machos, ao contrario do que acontece nos restantes estudos com selecao especifica deste
género no modelo bioldgico 8.

O artigo (a) demonstra ser o trabalho laboratorial com maior risco de viés, uma vez que
muitos dos critérios da amostra e condi¢oes de alojamento eram especificos e
previamente controlados e nao se recorreu a qualquer tipo de estratégia aleatoria ou que
permitisse a ocultacao durante o estudo °.

Analisando a figura 8, compreende-se que, genericamente, o parametro com menor risco
de viés € o que se refere aos dados de resultados incompletos (aproximadamente 93% de
risco de viés baixo), uma vez que a maioria dos artigos disponha toda a informacao
relativa aos protocolos e resultados, sem qualquer tipo divulgacao seletiva dos dados
obtidos. O dominio avaliado com superior risco de viés incerto ou dtibio é o que se refere
a avaliagdo de resultados aleatdrios (aproximadamente 90% de viés incerto), porque na
maioria dos estudos todos os roedores foram avaliados e nao se refere qualquer tipo de
avaliacao aleatoria (como a escolha aleatoria do animal ou recurso a um componente
digital de geracao de sequéncia de recolha). O superior risco de viés detetou-se no ultimo
dominio (relativo a outros possiveis riscos de viesses), com aproximadamente 43% dos
artigos nesta situacao. Isto deve-se ao facto de se terem considerado quatro situacoes de
risco de viés nao descritas nos itens anteriores: (1) a comparacdo da abordagem
farmacologica em estudo com a abordagem farmacogenética (recorrendo ao modelo
INK-ATTAC) 99101 (2) a pesquisa ou comparac¢ao da associacao farmacologica em anélise
com outros farmacos (pool de farmacos) 103:115.116.122-124,127 - (3) limitacOes descritas no

artigo cientifico que podem gerar viés 992! e (4) interesse financeiro declarado *2°.
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5.2. Avaliacao do risco de viés dos ensaios clinicos

A escala de avaliacdao de Newcastle-Ottawa advém de uma colaboracdo continua entre
as Universidades de Newcastle (Australia) e Ottawa (Canada) e serve para avaliar a
qualidade de estudos ndo randomizados (como casos-controlo e coorte). Apesar de ser
aplicavel a estes dois tipos de estudos, as questoes levantadas na analise de cada um deles
sao diferentes 135136,

Os dois ensaios clinicos nao randomizados de fase I avaliados sao exemplos de estudos
coorte pelo que, através desta ferramenta, foi possivel verificar a qualidade dos estudos
face a selecao de participantes (generalidade e aplicabilidade), a comparabilidade entre
grupos, métodos de avaliacdo de resultados para possiveis desfechos de interesse e
adequabilidade do acompanhamento dos participantes. A tabela de questdes consultada
para o efeito encontra-se disponivel no anexo III. Os estudos com somatorio de trés a
quatro pontos no dominio da selecio e um ou dois pontos no dominio de
comparabilidade e trés no dominio da exposicao/avaliacdo sdo de alta qualidade. Os
estudos com somatorio de dois pontos no dominio da selecdo e um ou dois pontos no
dominio de comparabilidade e dois ou trés no dominio da exposicao/avaliacao sdao de
qualidade mediana. Os estudos com somatério de, no maximo, um ponto no dominio da
selecao ou nenhum ponto no dominio de comparabilidade ou, no méximo, um ponto no
dominio da exposicao/avaliacdo sdo de baixa qualidade 136137,

Os resultados obtidos sdo apresentados na tabela 6.

Tabela 6 — Resultados de cada dominio da anélise de viés dos ensaios clinicos coorte analisados, usando a

ferramenta Newcatsle-Ottawa.

| Iteml Tipo de Viés Dominio Avaliado | Artigos |
) [©)]
1 Representatividade do coorte exposto | o | o |
2 Selecdo de coorte ndo exposto | o | o |
Selecio
3 Verificacio da exposi¢io | 1 | 1 |
4 Demonstragao de que o resultado de interesse nio estava presente no inicio do estudol o | 1 |
| 5 | Comparabilidade Comparabilidade de coortes com base no projeto ou anélise | o | o |
6 Avaliacao dos resultados | 1 | 1 |
7 Resultados Acompanhamento longo o suficiente | 1 | 1 |
8 Adequabilidade do acompanhamento de coortes | 1 | 1 |

Total de pontosl 4

Tendo em conta a informacao anterior, entende-se que, perante os resultados da analise
de viés obtidos nao se consegue classificar os artigos com qualidade baixa ou intermédia.
Nao obstante, entende-se que a qualidade dos mesmo deva estar entre uma destas
avaliacOes. Pensa-se que se careca de artigos com melhor qualidade por apenas existir

uma amostra de dois artigos desta natureza e de os mesmos serem referentes a ensaios
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clinicos em fases muito precoces do processo de desenvolvimento clinico. Ainda assim,
compreende-se a validade do recurso aos mesmos nesta revisao sistematica, uma vez que
a sua expressao demonstra os esforcos cientificos feitos na traducao dos resultados

obtidos nos ensaios pré-clinicos em ensaios em modelos humanos.

6. Discussao

A presente revisao sistematica demonstra a amplitude de patologias e condicoes a que o
processo de senescéncia celular estd associado. A partir da mesma constata-se a
diversidade de estudos em que a associacao de dasatinib e quercetina (DQ) ja foi testada,
quer in vitro quer in vivo, em ensaios pré-clinicos. Com o mesmo propdsito base de
atenuar as implicacOes que as patologias associadas ao envelhecimento tém na qualidade
de vida geriatrica, apresentam-se ainda dois dos primeiros ensaios clinicos de fase I em

que esta associacao evidenciou efeitos promissores.

6.1. Analise dos resultados obtidos

Como descrito no ponto A.3., ndo obstante as suas desvantagens, os roedores tém sido
dos modelos mais amplamente usados em estudos laboratoriais que potenciam a analise
de terapias farmacologicas. Corrobora-se esta evidéncia ao perceber que dos vinte e oito
estudos pré-clinicos descritos, vinte e seis recorrem a este modelo biol6gico. Contudo, é
igualmente evidente que ha preferéncia por roedores machos, em detrimento de fémeas.
O artigo (h) aponta como possivel justificacao o facto das alteragdes hormonais naturais
que ocorrem ao longo da vida das fémeas serem acompanhadas de diferencas nas
respostas ao stress 18, o que pode conduzir a resultados experimentais incertos. Porém,
este ndo é um argumento plausivel para todos os estudos analisados.

Das doencas e condicoes onde a acumulacido prejudicial das células senescentes foi
descrita neste modelo, destacam-se as analisadas neste trabalho, nomeadamente: (1)
condi¢cbes como a diabetes mellitus tipo 2 4115 ou outros distirbios metabolicos
associados a obesidade °1103.16; (2) as doencas neurodegenerativas como a doenca de
Alzheimer 7 ou outras taupatias 17, perturbacoes associadas a ansiedade que prejudicam
aneurogénese através da acumulagao de células gliais senescentes ¢ e o proprio declinio
cognitivo associado a idade (relacionado com o envelhecimento natural do hipocampo 99
ou com contextos de stress cronico responsaveis pela depressao 8); (3) a cegueira e/ou
outras perturbacoes oculares como a distrofia endotelial de Fuchs na cérnea 9; (4)
alteracdes vasculares 120, nas quais se inclui a fistula arteriovenosa 2 e o aneurisma da
aorta abdominal *2!; (5) condi¢cbes pulmonares, nomeadamente a fibrose pulmonar
idiopatica '22; (6) patologias hepaticas como sao exemplo a doenca hepatica gordurosa

nao alcoolica 26 e a esteatose hepética 18, a colangite biliar primaria 23 e o carcinoma
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hepatocelular 24125; (7) problemas 0sseos 3° como a osteoartrite 28, osteoporose
induzida por radioterapia focal 27 e distirbios degenerativos da articulacdo
temporomandibular 29; (8) disfuncdes geniturinarias como a fibrose uterina 3; (9) a
mucosite oral e tlceras de pele como exemplos de efeitos colaterais da radioterapia para
o cancro da cabeca e pescoco e cancro da mama, respetivamente 32, Sabe-se ainda que
mesmo o transplante de um pequeno nimero de células senescentes proveniente de
dadores idosos em modelos recetores jovens causa danos funcionais 1.

Perante os resultados apresentados no modelo murino, sdo variados os tipos de células
caracterizados pelo feno6tipo de senescéncia: desde as células f pancreaticas 4, células
do tecido adiposo (nomeadamente o tecido adiposo branco perigonadal) 10315, células
gliais %, neur6nios com trancas neurofibrilares de tau 7, células progenitoras de
oligodendrocitos 7 e da microglia 99, células endoteliais da coérnea 19, células endoteliais
e musculares lisas das paredes dos vasos sanguineos dos roedores 20, artérias e tecidos
circundantes *2; até aos fibroblastos e células epiteliais pulmonares 22, hepatdcitos 8,
células hepaticas estreladas 24, osteoblastos e ostedcitos 27, células condrogénicas
progenitoras 128 e células estaminais mesenquimais senescentes da medula 6ssea 3°.
Além disso, considera-se que os efeitos da senescéncia celular nao se limitam as estas
células, afetando também todo o microambiente envolvente, como é descrito nos artigos
(S) e (y) 101,127,

Como referido no ponto A.2., uma das formas de representar a idade biologica em
estudos laboratoriais é exprimir os resultados em termos de esperanca de vida,
fragilidade e carga celular senescente. Em quase todos os estudos admitidos, estima-se a
carga celular senescente antes e apds a exposicao a terapia farmacologica, através de
contagens diretas, recorrendo sobretudo a coloracées com X-gal ou DAPI (para detecao
de SA-B-gal e SAHF, respetivamente), ou medicoes indiretas provenientes da presenca
de outros marcadores de senescéncia celular [p16™&4/ Cdkn2a, interleucinas, histona y-
H2AX e focos associados a telomeros reduzidos (FAT), por exemplo]. A fragilidade
associada ao envelhecimento é somente referida no artigo (z) 8.

Das cinco principais caracteristicas das células senescentes descritas no ponto B.2. deste
trabalho, as mais referidas e tidas em conta durante as metodologias aplicadas sdo a
interrupcao do ciclo celular e resisténcia a apoptose (a0 mencionar-se as vias p21/
Cdknia e p16™k4/ Cdkn2a), a presenca de SASP e o aumento da atividade de SA-B-gal. O
artigo (i) refere concretamente o caso particular da paragem do ciclo celular ocorrer entre
as fases G2 e M do ciclo celular, desencadeando senescéncia prematura das células
endoteliais da cornea 19, ao contrario do que acontece tradicionalmente (com a descricao
da paragem nas fases G1 ou S). Na tabela 3, quando nao era meticulosamente referido

nos artigos, o termo genérico SASP foi aplicado como marcador de senescéncia. Contudo,
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nos casos em que havia uma descricdo mais pormenorizada, valorizou-se a referéncia
minuciosa dos componentes. Corroborou-se, assim, a ideia apresentada no ponto B.2.2.
relativamente a complexidade e heterogeneidade deste fenotipo caracteristico das
células senescentes, percebendo-se ainda que os fatores de SASP séricos mais
privilegiados sdo as interleucinas, provavelmente pela sua presenca sistémica e papel
pro-inflamatoério importante em diversas patologias do envelhecimento. Concretamente,
o artigo (f) demonstra que, mais que a eliminacdo em si das células senescentes a nivel
neuronal, a terapia farmacolégica analisada é igualmente vantajosa na melhoria da
inflamacao decorrente da presenca da proteina (3-amiloide 7.

Relativamente ao regime posologico testado nos ensaios pré-clinicos, existiram
semelhancgas e diferencas importantes de referir. Constatou-se que muitos dos artigos
mencionavam um regime terapéutico com a dose de 5 mg/kg e 50 mg/kg de dasatinib e
quercetina, respetivamente, através da administracdo oral. Esta evidéncia torna-se
importante, porque permite perceber que se pode estar a chegar a um consenso
posologico passivel de se uniformizar em futuras comparacdes, no modelo murino.
Contudo, as frequéncias de administracao nao foram sobreponiveis, variando muito de
estudo para estudo. O periodo de exposicao mais curto da associacao farmacologica foi o
de trés dias consecutivos aplicado a roedores idosos com lesao de isquemia e reperfusao
apos transplante de 6rgaos [mencionado no artigo (a)] *°. O tempo de aplicacao mais
longo foi o de vinte e quatro a vinte e sete meses de exposicao aplicado a roedores idosos
para estudo da funcao vascular [relatado no artigo (j)] 9. O facto de existirem periodos
de administracao nao padronizados ndo é algo particularmente desvantajoso, pois
permite ir analisando o comportamento do modelo biologico face a efeitos secundarios
decorrentes de aplicacoes mais ou menos prolongadas, embora nao seja diretamente
conclusivo sobre efeitos a curto e longo prazo. Na maioria dos casos, os roedores foram
eutanasiados apOs a exposicao ao farmaco, nao se estudando os efeitos vindouros da
terapéutica em estudo. Nao obstante os periodos dispares de exposicao, ficou clara a
evidente tendéncia de administrar intermitentemente a associacao farmacologica. Esta
ideia comprova a legitimidade da estratégia farmacoldgica hit and run associada ao
mecanismo de acdo comumente descrito nos senoliticos. Para além disso, mesmo em
regimes de aplicacdo longos, os resultados significativos podem ser obtidos
precocemente, como esta descrito no artigo (b). Durante este estudo laboratorial,
aplicaram-se cinco ciclos de tratamento previamente definidos. Contudo, ao fim do
terceiro e/ou quarto ciclos ja se relataram alteracoes positivas — neste caso, melhorias na
tolerancia a glicose 5. Nesta situacao em concreto, as melhorias foram transitorias.
Ainda assim, a aplicacdo de um periodo de exposicao superior ao necessario faz

questionar a vantagem de expor prolongadamente os roedores aos tratamentos, uma vez
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que, como defendido no artigo (1), também se devem considerar os possiveis efeitos

sistémicos da administracao oral concomitante de DQ 2.

6.1.1. Condicoes metabdlicas

Em termos metabolicos, o tratamento DQ in vivo mostra reverter parcialmente a
resisténcia a insulina 4, melhorar o metabolismo da glicose 03114115 e restaurar a
identidade das células B pancreaticas 4. O estudo (b) mostra que as melhorias
metabdlicas sdo transitorias, embora isso também possa depender das doses e
frequéncias de administracao da associacdo farmacoldgica. Além disso, também se pensa
que esta melhoria seja dependente das intervencoes nutricionais. Os dados mostram que
o estilo de vida e predisposicdo metabolica influenciam a resposta individual ao
tratamento, o que parece fazer todo o sentido, uma vez que um dos pilares do
envelhecimento e que se interliga com a senescéncia celular é a ingestao desregulada de
nutrientes 5. O estudo (c¢) sublinha ainda que esta terapia farmacolégica demonstra ter
um papel importante nas complicagoes da diabetes como a microalbumintria, funcao

desregulada dos podocitos e alteragoes na funcao diastolica 3.

6.1.2. Doengas e disturbios neurodegenerativos

Atualmente, defende-se que o intestino é o segundo cérebro do ser humano. Sera esta
premissa traduzivel no modelo murino? Segundo os dados do artigo (d), € no modelo
animal obeso que as consequéncias cerebrais da presenca de senescéncia celular se
tornam mais notdrias. As semelhancas ocorrem in vitro e in vivo. Todavia, a dieta rica
em gordura ndo parece afetar uniformemente o cérebro, mas sim partes especificas do
mesmo, como o hipotalamo e a amigdala, o que se torna preocupante dado o papel destas
zonas no processo de neurogénese. Neste contexto, o tratamento DQ mostrou ter um
papel importante na melhoria da neurogénese. Ao atuar sistemicamente, diminui de
forma geral todas as células cerebrais senescentes, o que é principalmente vantajoso
nestes casos porque alivia distirbios de ansiedade associados a roedores obesos °.

A doenca de Alzheimer é uma das principais doencas neurodegenerativas que continua
a afetar a velhice e qualidade vida do ser humano. Segundo os dados dos artigos (e) e (f)
a associacao farmacoldgica DQ podera também ser caracterizada como neuroprotetora
717, A toxicidade da proteina tau parece ser decorrente, em parte, da senescéncia celular,
dado o seu evidente fenotipo senescente com incremento de SASP. Pensa-se que esta
toxicidade das trancas neurofibrilares de tau (TNFT) possa inclusivamente ser
transversal a outras patologias neurodegenerativas. Em termos cerebrais, o tratamento
com associacao farmacologica em estudo conseguiu diminuir a carga cortical de TNFT, a

atrofia cerebral e a perda de neurdnios, melhorou o fluxo sanguineo cerebral aberrante e
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permitiu diminuir a presenca de SASP. Contrariamente aos outros estudos incluidos
neste trabalho no ambito das doencas neurodegenerativas, o estudo (e) mostrou dados
que comprovam os efeitos de longa duragdo da terapia farmacologica na doenca de
Alzheimer, através de analises histopatolégicas e de ressonancia magnética 7. A proteina
B-amiloide (que h4 semelhanca da tau, é um dos principais intervenientes da doenca de
Alzheimer) também demonstrou ser importante para avaliar os efeitos da senescéncia a
nivel neurologico. Nem todas as células cerebrais sdo afetadas pela senescéncia celular
de igual forma. Segundo o estudo (f), dos trés principais tipos de células cerebrais
analisados e expostos a proteina -amiloide (astrocitos, microglia e células progenitoras
de oligodendrocitos) apenas as ultimas mostraram exibir um fendtipo senescente.
Curiosamente, a presenca elevada de 3-amiloide era sobreponivel a de células SA-3-gal
positivas em duas zonas concretas dos cérebros dos roedores: o hipocampo e cortex
cerebral 7.

Os distirbios neurodegenerativos nao incluem unicamente a doenca de Alzheimer.
Muitos dos idosos apresentam estados de deméncia e de comprometimento cognitivo
sem uma patologia de base clinicamente identificada. Os estudos (g) e (h) debrucaram-
se nestas questoes e permitiram perceber que o tratamento concomitante de DQ pode
neutralizar os efeitos do envelhecimento cerebral 9918. No artigo (g) o hipocampo
também foi particularmente avaliado em roedores, quando se pretendeu estudar os
efeitos mais generalistas do envelhecimento cerebral responsavel por conduzir ao
comprometimento cognitivo, em casos em que nao existe patologia neurologica descrita.
Para tal, analisou-se uma zona muito particular do hipocampo dos roedores, a sub-regiao
Cornum amonis 3. Neste artigo, apesar dos resultados positivos e especificos que a
terapia senolitica apresenta a nivel cerebral em roedores idosos, é apontada uma
limitacao de cariz indispenséavel a discussao do tema. Como a nivel cerebral também se
observou uma diminui¢do da infiltracdo de células T na regido supraventricular do
cérebro dos roedores, impoe-se a duvida de a neutralizacdo evidente do declinio
cognitivo associado a idade se dever somente a depuragdao farmacolégica de células
senescentes limitada ao sistema nervoso central ou a limpeza geral dos 6rgaos periféricos
(incluindo o papel das células do sistema imunolégico). Este artigo destaca-se ainda por
justificar a evidéncia do papel seletivo dos senoliticos analisados em idades avancadas,
em comparacao com idades mais jovens dos roedores 9. Perante os dados do artigo (h),
percebe-se que a associacdo DQ também é valida de aplicar em estados de déficit
cognitivo decorrentes de episoddios de stress cronico imprevisivel responsaveis por

promover comportamentos depressivos que comprometem a memoria 8,
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6.1.3. Perturbacgoes oculares

Em termos oftalmicos, apés exposicao a radiacdo com luz ultravioleta A, as células
endoteliais da cornea tornam-se senescentes. In vitro, demonstrou-se que, recorrendo a
DQ, se atenua a transicao endotelial-mesenquimal das células senescentes, responsavel
por edema da cornea, fibrose e, em tltima instancia, perda de visao. Esta parece ser uma
abordagem terapéutica pertinente de ponderar na distrofia endotelial de Fuchs da

cornea, em substituicao da ceratoplastia (transplante da cornea) 9.

6.1.4. Alteracoes vasculares

Sendo as doengas cardiovasculares as protagonistas da grande maioria das mortes dos
idosos a nivel mundial 138, compreender os efeitos de DQ na funcao e estrutura dos vasos
sanguineos torna-se muito importante. A nivel vascular, avaliou-se a pertinéncia da
associacao DQ em trés situacgoes distintas: disfuncao vasomotora decorrente da idade 20,
fistula arteriovenosa (decorrente de stress vasculopatico como a senescéncia celular)
associada a dialise de roedores com doenca renal cronica 2 e em casos de aneurisma
abdominal da aorta 2.

Segundo os dados do artigo (j), h4 evidéncias que a administragdo a longo prazo desta
terapéutica intermitente traz melhorias nas camadas endoteliais e musculares lisas das
paredes de alguns vasos sanguineos dos roedores. Os efeitos ao nivel das grandes artérias
nao sao tao protuberantes quanto nos outros vasos sanguineos. Contudo, considerando
o carater de progressao lenta das doencas associadas aos vasos sanguineos, estima-se
que a regressao dos efeitos estruturais possa acompanhar essa mudanca de natureza
gradual. Por esta razdo, nao se interpretaram estes dados como fruto da ineficacia desta
associacao farmacologica, uma vez que os mesmos podem dever-se a um periodo de
administracdo inapropriado a evolucdo positiva da patologia ou decorrer de uma
posologia inadequada *2°.

Enquanto no estudo (j) se pretendeu avaliar a terapéutica a longo prazo 2°, no estudo (k)
examinou-se o papel senolitico de DQ a curto prazo. Ap6s uma semana de tratamento,
os roedores apresentaram melhorias, demonstrando que, num curto espago de tempo,
esta terapia permite nao s6 diminuir a carga de células senescentes, mas também reduzir
a presenca de espécies vasculopaticas que prejudicam a maturacao e funcionalidade da
fistula arteriovenosa de roedores com doenca renal 2, Tanto o estudo (j) como o (I)
mostraram os beneficios de DQ ao nivel da aorta, o primeiro reconhecendo que a
associacdo permite a diminuicdo da calcificagdo vascular da camada média desta
importante artéria e o segundo identificando o seu papel na eliminacao de células
senescentes dos tecidos diretamente lesados e circundantes, atenuando o crescimento da

aorta abdominal proveniente do aumento de angiotensina II a que os roedores foram
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sujeitos 12021, Contudo, para além do facto de DQ poder ter efeitos sistémicos, o estudo
(1) aponta ainda outra limitagdo importante: a auséncia de grupos controlo. Apesar das
limitagoes apontadas no estudo (1), o mesmo ainda serviu para reconhecer que o uso
concomitante de DQ tem influéncia positiva nas caracteristicas histopatolégicas e genes-

chave encarregues do desenvolvimento do aneurisma da aorta abdominal 2.

6.1.5. Doencas pulmonares

No contexto pulmonar, foi estudada a eficacia da associagao senolitica em roedores com
fibrose pulmonar idiopatica (FPI) e cujas lesdes de natureza senescente foram
previamente induzidas por bleomicina. Demonstrou-se que a terapia em estudo melhora
a funcao pulmonar e revela resultados positivos ao nivel da composicao corporal e satide
fisica, carecendo de vantagens a nivel histopatologico, dado os resultados menos
promissores na reducdo da fibrose pulmonar. Juntamente com a detecao precoce da
doenca, a administracdo conjunta de DQ mostrou poder ser uma nova abordagem
farmacologica passivel de se considerar no tratamento da FPI em humanos 22, o que dois

anos mais tarde se veio a testar, no ensaio clinico de fase I também aqui considerado .

6.1.6. Patologias 6sseas ou das articulacoes

Os osteoblastos e ostedcitos senescentes sdo as principais células 6sseas responsaveis por
danos nos tecidos circundantes ao da zona sujeita a radioterapia, como acontece em
doentes que sofram de osteoporose. Segundo o trabalho laboratorial descrito no artigo
(s), a estratégia farmacologica em estudo mostrou ser util em roedores com esta
condicao, dada a sua capacidade de suprimir células e caracteristicas fenotipicamente
senescentes 27, Os resultados sdo igualmente favoraveis ao dispor deste tipo de
tratamento antes de submeter os roedores a artroplastia de distracdo articular na
osteoartrite. Administrando de forma intra-articular DQ, promove-se a restauracao da
cartilagem e reduz-se a formacao de SASP, principalmente de IL-1 8. Os efeitos
benéficos ao nivel da cartilagem demonstrados no artigo (t) sdo comprovados pelo estudo
(u), embora neste tltimo no contexto dos distirbios da articulacao temporomandibular.
Dada a natureza degenerativa desta tltima condicdo, a dupla funcao (eliminacao seletiva
das células senescentes e preservacao da espessura da cartilagem) da associacao
farmacologica promove a qualidade de vida. Algo que nao se consegue explicar e pode
ser interessante de explorar futuramente é a razao de o aumento de densidade mineral
Ossea ocorrer apenas em roedores idosos machos e nao em fémeas. Questiona-se, por
isso, se o género pode ser um obsticulo nestas situacdes, nomeadamente por as
patologias 6sseas e das articula¢oes serem tipicamente observadas em mulheres 129. Esta

questao relativa a influéncia do género vai claramente de encontro ha ja anteriormente
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mencionada e também referida no artigo (h). [310] Relativamente ao impacto na medula
0ssea, DQ ainda comprovou ser um tratamento que melhora a funcao das células

estaminais mesenquimais, fomentando a sua capacidade osteogénica, in vivo 3°.

6.1.7. Disfuncdes geniturinarias

Os roedores idosos tendem a apresentar tutero dilatado e, segundo os dados histologicos
do artigo (w), mostram deposicao de colagénio (fibrose) nas camadas uterinas
musculares e do endométrio. Ao nivel uterino, a associacdo farmacolégica DQ
caracteriza-se por um possivel efeito anti fibrético, ao contrario do que se descreve no
artigo (m) para a FPI 22131, Esta suposicao advém sobretudo da diminuicao notoria de
certos micro-RNAs (miR) da familia do miR34, nomeadamente o miR34a. Este grupo de
miR estd relacionado com o processo de fibrose e ainda parece estar diretamente
associado ao envelhecimento, uma vez que o miR34c mostra ser seletivamente reduzido
em roedores idosos sujeitos a este tipo de terapéutica. Desta forma, depreende-se que o
recurso a DQ por um periodo de tempo superior ao testado (dez semanas) pode conferir
protecao contra alteracoes histoldgicas resultantes da idade uterina ou de problemas do

foro oncologico 31

6.1.8. Problemas oncologicos

Aquando da exposicdo a radiacdo proveniente de tratamentos oncolégicos, surgem
efeitos secundarios indesejaveis. No caso do cancro da cabeca e pescoco e cancro da
mama, a radioterapia pode conduzir ao aparecimento de tlceras de radiacao, onde se
acumulam marcadores de senescéncia celular. Os efeitos adversos considerados no
artigo (x) foram a mucosite oral e as tulceras da pele, como consequéncia das patologias
oncologicas mencionadas, respetivamente. Apesar da posologia considerada ter sido a
mais proposta nos outros artigos considerados neste trabalho (5 mg/Kg de dasatinib e
50 mg/Kg de quercetina), as via de administracao foram diferentes — oral no caso do
cancro da cabeca e pescoco e injecdo intra peritoneal para o cendrio de cancro da mama.
Ainda assim, os resultados foram coerentes, mostrando que DQ eliminou seletivamente
as células senescentes e aliviou os danos de DNA, mitigando as consequéncias da
exposicao a radiacdo sem potenciar o crescimento do tumor. In vitro, a associagdo

farmacologica ainda mostrou aumentar a radiossensibilidade das células cancerosas 32.

6.1.9. Transplantes
Em doentes idosos cujo estado fisiologico deteriorado seja irreversivel pode fazer sentido
optar por um transplante do 6rgdo lesado. No entanto, se o 6rgao possuir células

senescentes, quao prejudicial sera esse transplante? O artigo (y) demonstra que, em
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roedores, o transplante de um numero relativamente pequeno de células senescentes
causa disfuncao fisica geral e persistente, diminuindo parametros como a velocidade
méaxima de caminhada, a forca muscular, a resisténcia fisica, a atividade diaria, a
ingestao de alimentos e o peso corporal do modelo murino. Para além disso, os danos
sdo exacerbados em roedores idosos e obesos (sem restricdo calérica). Em roedores
idosos, a vantajosa associacao farmacoldgica DQ aumenta em 36% o tempo médio de
vida e diminui em 64,9% o risco de mortalidade destes modelos biol6gicos. Porém, os
efeitos agudos sobre os macréfagos nao mostraram ser significativos °t. De forma
coerente, segundo o artigo (z), nos roedores idosos, DQ também diminui o fendtipo de
senescéncia, melhorando a fragao de ejecao do ventriculo esquerdo, a funcao endotelial
vascular e a sensibilidade do musculo liso vascular ao nitroprussiato. Em roedores de
envelhecimento acelerado com mimetizacdo da progeria humana, para além de se
reduzirem os marcadores de senescéncia celular, retardam-se sintomas associados a
idade (nomeadamente cifose, distonia, tremores, perda de forca de preensao, ataxia,
incontinéncia urinaria, marcha prejudicada e paralisia dos membros inferiores) e
algumas das patologias tipicas do envelhecimento (como a osteoporose e perda de
proteoglicanos do disco vertebral) 8.

Apoés o transplante de 6rgaos durante o envelhecimento, podem ocorrer complicacoes
como a lesao de isquemia e reperfusao, desencadeando uma resposta inflamatoria
sistémica mediada por danos moleculares como a libertacdo de DNA mitocondrial de
células senescentes. O DNA mitocondrial libertado promove a ativagdo de células
dendriticas do sistema imunologico. Segundo o artigo (a), perante estes contextos de
transplante em idades avancadas, DQ permite diminuir a carga de células senescentes
da pele, coracdo e rins dos roedores e reduzir os niveis de DNA mitocondrial livre, alivia
a inflamacao associada a idade e prolonga a sobrevida de aloenxertos cardiacos de
roedores idosos. Por esta razao, DQ mostra ser promissor de considerar em dadores mais
velhos, diminuindo os motivos de rejei¢ao de transplante, uma vez que apazigua a lacuna
existente entre a disponibilidade de 6rgaos e as necessidades elevadas de muitos

pacientes em lista de espera °.

6.1.10. Inibicao da proteina ceramidase acida

Apesar de apenas expor resultados in vitro, o artigo () mostra como a selecao e inibicao
ou silenciamento de uma proteina importante no processo de senescéncia celular pode
ser um alvo terapéutico a associar a administragao conjunta de DQ 33,

Através do estudo do silenciamento da ceramidase acida, comprovou-se que esta
proteina promove a sobrevivéncia das células senescentes e confere resisténcia a DQ.

Isoladamente, a inibicdo da ceramidase 4cida ndo teve um impacto significativo na
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viabilidade das células senescentes. Porém, ao testar a inibicdo da proteina em
concomitancia com a estratégia farmacologica em estudo, reconheceu-se que a sinergia
dos mecanismos de acdo diminuiu de forma eficaz a viabilidade das células senescentes.
Apesar de ser uma proposta mais toxica, a inibi¢ao da proteina induz as células a sofrer
sendlise por DQ. Monitorizando a caspase 3/7 (indicativa de apoptose), demonstrou-se
que a inibicdo da ceramidase 4cida aumentou significativamente a sua atividade em
células senescentes tratadas com a associacao DQ. 33

Esta estratégia conjunta é um bom exemplo do que provavelmente no futuro pode vir a
fazer sentido de se aplicar, em casos em que terapia senolitica com DQ € insuficiente,
como esté ja descrito em alguns dos estudos que exploram a aplicacao desta associacao

farmacologica ao nivel das patologias hepaticas.

6.1.11. Patologias hepaticas

Todos os casos anteriormente referidos nas diferentes categorias patoldgicas podem ser
considerados casos de sucesso da aplicacdo DQ in vitro e/ou in vivo. Contudo, dois dos
vinte e oito estudos analisados, mostram que DQ é uma associacao farmacologica
ineficaz para o carcinoma hepatocelular 125126,

Relativamente as patologias hepaticas, esta revisao apresenta resultados da associacao
DQ demonstrados em roedores com patologias como a esteatose hepéatica nao alcoélica,
a colangite biliar primaria e carcinoma hepatocelular. Nas duas primeiras doencas, os
resultados da terapéutica sao promissores 108:123,

A esteatose € sobretudo progressiva em roedores sem restri¢cao calérica, uma vez que esta
condicao se deve a acumulacao de gordura hepatica com aumento da presenca de um
fenotipo senescente (dado o aumento de FAT, de SADS e cariomegalia dos hepatoécitos).
DQ elimina seletivamente as células senescentes do figado, reduzindo a progressao da
esteatose hepatica nao alcodlica 23.

In vitro, testou-se o papel de DQ como terapia senolitica conjunta de aplicar em casos de
insucesso do 4cido ursodesoxicolico - a primeira linha de tratamento da colangite biliar
primaria. Neste estudo, avaliaram-se algumas terapias senoliticas, mas uma das que
induziu eficazmente a apoptose foi DQ, ao reconhecer a diminuicdo da senescéncia
celular por meio das coloracoes SA-[-gal e DAPI nas células epiteliais biliares 23.
Portanto, em termos hepéaticos e perante os resultados obtidos, DQ é uma terapia
promissora de considerar na esteatose hepéatica ndo alcoodlica 8 e na colangite biliar
primaria 23, Contudo, no contexto especifico do carcinoma hepatocelular, os resultados
nao sao coerentes 124-126,

No artigo (p) evidenciou-se o papel do tratamento DQ na depuragao de células estreladas

hepéticas senescentes e seu contributo na regressao do carcinoma hepatocelular, ao
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focar-se na enzima gluconeogénica FBP1 (do inglés, fructose 1,6-
bisphosphatase 1). Esta enzima torna-se gradualmente diminuida com a progressao da
patologia hepatica oncologica, induzindo a senescéncia celular das células estreladas
hepéticas, tornando-as menos fibroticas, mas mais pro-inflamatorias devido a presenca
de SASP. Administrando DQ in vivo, em roedores, hA uma clara diminuicao desta
populacdo de células senescentes, acompanhada de uma diminuicdo do nimero e
progressao das lesdes microscopicas hepaticas associadas a este cancro. Assim, percebe-
se que DQ é uma terapia responsavel por contrariar a progressao do carcinoma
hepatocelular afetado pela perda de FBP1 124,

Porém, os artigos (q) e (r) refutam os resultados positivos da aplicacdo DQ no carcinoma
hepatocelular, frisando que esta associacao farmacolégica é ineficaz na melhoria e
progressao da patologia, isoladamente ou em concomitancia com a quimioterapia 25 ou
quando a mesma ¢é resultado de esteatose hepatica nao alcodlica associada a idade e
obesidade 26, Em ambos os artigos, para além de inadequado, o tratamento senolitico
mostra promover efeitos cancerigenos in vitro e in vivo 25, apresentando atividade pro-
tumoral sobretudo em roedores com dieta rica em gordura 26, Curiosamente, antes
destas duas publicagoes, segundo os resultados do artigo (c), a propria producao hepéatica
da glicose sob condicoes basais, hiperglicémicas e hiperinsulinémicas mostrou-se

inalterada apds o tratamento DQ, em roedores com obesidade induzida pela dieta °3.

Globalmente, comprova-se que in vitro e in vivo DQ é uma terapia com especificidade
para a idade, o que torna a sua aplicacdo muito atraente no campo das patologias do
envelhecimento, como concretamente se demonstra nos artigos (g), (n), (u) e (v)
99.108,120.130 Perante uma visdo macro, ainda se pode notar a relevincia da restricao
calorica, transversal a alguns dos trabalhos laboratoriais obtidos, como sao exemplos os

artigos (n) e (r) 108126,

6.1.12. Resultados dos ensaios clinicos

Nao obstante todos os avancos aqui descritos, o uso clinico concomitante de DQ aguarda
arealizacdo de estudos onde se possa avaliar a seguranca, identificacdo de alvos e eficacia
para determinar a dosagem ideal necessaria a remocao das células senescentes 26. Por
esta razao, desde 2019, iniciou-se o estudo de DQ em ensaios clinicos com o objetivo de
perceber a traducao destes resultados promissores no modelo humano.

No presente trabalho, discutem-se os resultados dos artigos (y) e (6) relativos a aplicacao
da associacao farmacologica na FPI e nefropatia diabética 3.

Os resultados do primeiro ensaio clinico com agentes senoliticos [artigos (y)] descrevem

que a terapia DQ melhorou a funcao fisica de pacientes com FPI. Neste ensaio estudou-
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se o tratamento intermitente e de curto prazo, aplicando a seguinte estratégia oral: 100
mg/dia de dasatinib e 1250 mg/dia de quercetina, trés dias por semana, durante trés
semanas. O estudo foi conduzido em catorze participantes com a patologia para avaliar
a viabilidade da intervencao senolitica combinada, assim como a sua aceitabilidade,
melhores métodos e as caracteristicas de medicao dos potenciais resultados. A funcao
fisica foi significativamente melhorada com resultados de incremento superior a 5%,
sendo que a mesma foi medida antes e cinco dias apds a ultima toma de DQ - muito
depois de se ter atingido o tempo de meia-vida dessa tltima dose. Nao foram detetadas
alteracdes nos testes laboratoriais sugestivas de toxicidade renal ou hepéatica e a funcao
pulmonar permaneceu inalterada. Este regime farmacologico reduziu significativamente
o marcador de senescéncia p16™Nk4A no pulmao, assim como os fatores de SASP 3. Nao
obstante o facto dos dados deste estudo piloto relativos ao papel clinico promissor de DQ
ainda terem de ser confirmados noutro tipo de ensaios clinicos de fases superiores, os
mesmos sao concordantes com os que foram obtidos no artigo (m), em 2016 13122, Os
efeitos adversos descritos nao foram graves, comtemplando apenas casos de sintomas
respiratorios (como tosse, falta de ar e rinorreia), irritacdo da pele, hematomas,
desconforto gastrointestinal e azia. Foram ainda reportados dois eventos considerados
graves e relativos a cefaleias responséaveis por uma interrupcao temporaria do esquema
terapéutico 3.

Uma vez que nao se compararam resultados com um grupo controlo, todas as conclusoes
que se podem tirar deste ensaio clinico devem ser interpretadas com cautela, pois este
nao é o tipo de ensaio que dé indicacoes relativas a eficicia da terapéutica com DQ.
Embora ainda se tenha de confirmar se estes senoliticos eliminam diretamente as células
senescentes do pulmao para melhorar a fun¢ao pulmonar em humanos com FPI, como
ocorre em roedores 22, os dados deste primeiro ensaio em humanos indicam as
potenciais melhorias clinicamente significativas na funcao fisica. Por esta razao, tendo
em conta o caracter cronico da FPI e o design do estudo, futuramente ha necessidade de
desenvolver ensaios com grupos controlo e randomizados, com periodos de exposicao
mais longos e uma amostra menos modesta 3.

No mesmo ano, dirigiu-se o estudo piloto aberto de fase I em pacientes com nefropatia
diabética, a causa mais comum de insuficiéncia renal e que é caracterizada por aumento
progressivo da carga de células senescentes. Analisaram-se trés tipos de amostras -
tecido adiposo, biopsias de pele e sangue - em nove individuos, quanto a presenca de
células senescentes antes do tratamento senolitico oral de trés dias com DQ (em regime
de 100 mg + 1000 mg, respetivamente) e apos onze dias do mesmo 16,

A administracao concomitante de DQ reduziu a carga de células senescentes do tecido

adiposo. A confirmacgao foi obtida através da diminuicao indicada pelos niveis de
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marcadores de senescéncia. Como se sabe que nao ha nenhum marcador individual que
pareca ser totalmente sensivel e especifico para este tipo de células, consideraram-se trés
deles, nomeadamente as vias p16'™NK44 e p21CIP1 ¢ 0 SA-B-gal. Concretamente, no tecido
adiposo, mostrou-se que DQ diminuiu o nimero de células que expressam p16NK4a e
p21€P1. bem como células com evidente atividade da SA-B-gal e ainda progenitores de
adipocitos com potencial replicativo limitado. Demonstrou-se ainda que, ao nivel do
tecido adiposo, as células senescentes tém a capacidade de atrair, ativar e fixar-se sobre
si macrofagos, pelo que a depuracao das células senescentes estd intrinsecamente
associada a diminuicao de macrofagos. Estes resultados foram concordantes com os das
duas restantes amostras, resultantes das bidpsias da pele e sangue. Demonstrou-se que
as células epidérmicas da pele que expressam p16™NK44 e p21€IP1 também se encontravam
reduzidas e que, a nivel plasmatico, se tinham detetado uma diminuicao dos principais
fatores de SASP, nomeadamente das IL-1 e IL-6 e das metaloproteinases da matriz 9 e
12. As mudangas na pele, juntamente com as diminui¢des nas células senescentes no
tecido adiposo e a identificacio de fatores SASP circulantes, sugerem que a
administracdo oral de DQ diminui a carga total de células senescentes do organismo.
Desta forma, contrariando as metodologias que visam alvejar células senescentes dentro
de um unico 6rgao ou estrutura, constatou-se o papel sistémico e global da terapia no
corpo humano. Independentemente da abordagem sistémica de DQ, nao foi descrito
nenhum evento adverso grave (como a hospitalizacao, lesao renal que exija dialise ou
morte) em qualquer um dos participantes °°.

De notar que, embora distinto do regime posologico mais descrito nos roedores (5 mg/Kg
de dasatinib e 50 mg/Kg de quercetina), o esquema de dosagem diario usado nos dois
ensaios clinicos é semelhante - apenas diferindo ligeiramente na dose de quercetina
106,113

Em ambos os ensaios clinicos, os cientistas envoltos relembram que, face aos resultados
preliminares, a natureza das conclusoes é precoce. E, por esta mesma razao, advertem

contra o uso concomitante de DQ em contextos externos ao dos ensaios clinicos 106:113,

6.2. Pontos fortes e limitacoes deste trabalho

Diante a crescente urgéncia de respostas que os recentes estudos visam explorar quanto
ao papel senolitico de DQ em diferentes patologias associadas ao envelhecimento, a
presente revisdo sistematica mostra ser atual e necessaria. Numa sociedade
mundialmente envelhecida, em que os profissionais de satide cada vez mais valorizam a
prevencdo e o bem-estar, a investigacdo de estratégias que promovam a capacidade
funcional dos idosos passa a ter uma pertinéncia superior, dando resposta as diretrizes

apontadas para a Década do Envelhecimento Saudavel 2020-2030, da OMS. Este
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trabalho é particularmente relevante porque discute de forma sistematizada os
resultados obtidos pelas primeiras estratégias senoliticas identificadas, em
concomitancia, em ensaios in vitro, in vivo em modelos murinos e ensaios clinicos de
fase I. Através desta investigacdo corroboram-se muitos dos aspetos relativos a
senescéncia celular previamente estudados. Perante os promissores resultados obtidos
em diferentes patologias, justifica-se a necessidade de continuar a considerar o estudo
clinico desta associacao farmacologica.

De uma forma geral, as investigacdes aqui mencionadas carecem de referéncia a efeitos
secundarios a curto e longo prazo, uma vez que os modelos tendem a ser eutanasiados
aquando da conclusio dos estudos. E ainda evidente que muitos dos estudos ndo tém em
conta a analise das consequéncias sistémicas da terapia oral, quando comparada com a
sua administracao local, por exemplo. Além disto, apenas alguns artigos cientificos
expoem as vantagens bioldgicas de administrar esta estratégia em populacoes
especificamente idosas, o que condiciona as conclusdes, uma vez que tende a faltar

provas da especificidade da terapia em algumas patologias.

6.3. Possibilidades futuras

Futuramente, penso que faz sentido as investigacoes avaliarem detalhadamente o carater
senolitico de DQ em roedores e humanos com sindrome progerdide, uma vez que esta
patologia mimetiza o envelhecimento precoce. Porque o envelhecimento é normalmente
caracterizado por um conjunto heterogéneo de doencas, sera igualmente imprescindivel
perceber os efeitos conjuntos da estratégia terapéutica, quando aplicada a modelos que
possuam duas ou mais comorbidades. Assim, poder-se-a testar a validade da teoria da
gerociéncia, diminuindo os encargos econdémicos associados a aplicacao de diferentes
terapéuticas. Sera ainda oportuno compreender as implicagoes que as diferencas de
género tém para a eficicia da terapia, tanto em doencas transversais como as
caracteristicas de cada género. Nos casos de insucesso relatados, pode ainda ser
pertinente considerar a aplicacdo da associag¢ao senolitica a outras estratégias de inibicao
de intervenientes nefastos a senescéncia celular, tendo como exemplo o caso de sinergia

de mecanismos reportado no artigo ().

~. Conclusao

Mundialmente, a esperanca média de vida da sociedade tem aumentado. Contudo, de
que vale viver mais, se nao for com qualidade? Sendo o envelhecimento uma fase da vida
caracterizada por complexas mas tipicas doencas que influenciam a qualidade da mesma,
¢ fundamental debrucar-se sobre a velhice, encarando-a como um problema de satde

publica.
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Nao obstante o papel benéfico da senescéncia celular no organismo humano, sabe-se
que, com o envelhecimento, os efeitos negativos da presenca de células senescentes
tendem a ser prevalentes, constituindo um ponto comum responsavel por muitas das
patologias associadas a velhice.

A investigacdo no dmbito do envelhecimento tem sido notoriamente valorizada nos
altimos anos, em particular desde 2015, aquando da descoberta dos primeiros agentes
senoliticos. Desde entao, a associacao DQ tem sido estudada no sentido de perceber o
seu potencial como terapéutica senolitica versatil e especifica de administrar em
populacoes idosas. Sobretudo desde 2018, nota-se um esforco crescente por comprovar
os seus efeitos de maneira transversal a algumas das doencas mais associadas ao
envelhecimento, demonstrando a sua acdo numa ampla gama de células senescentes.
Os modelos biolégicos privilegiados incluem o modelo murino e humano. No primeiro,
o regime terapéutico de eleicao caracteriza-se por 5 mg/kg de dasatinib e 50 mg/kg de
quercetina. No segundo, o esquema terapéutico aponta um aporte de aproximadamente
100 mg de dasatinib e 1000 mg de quercetina. Em qualquer um dos casos, as
administracoes sao feitas de forma intermitente, atendendo a estratégia hit and run
tipica desta categoria de farmacos.

Partindo de ensaios pré-clinicos, este trabalho demonstra que DQ é uma estratégia
farmacologica promissora de considerar em patologias como: diabetes mellitus tipo 2;
obesidade; doenca de Alzheimer; déficits cognitivos associados a idade e stress cronico;
distrofia endotelial de Fuchs na coérnea; fistula arteriovenosa; aneurisma da aorta
abdominal; fibrose pulmonar idiopatica; doenca hepatica gordurosa nao alcoodlica;
esteatose hepatica; colangite biliar primaria; osteoartrite; osteoporose induzida por
radioterapia; disttrbios degenerativos da articulacdo temporomandibular; fibrose
uterina. Para além disto, a terapia senolitica conjunta mostra atenuar efeitos adversos
como a mucosite oral e dlceras da pele subsequentes de tratamentos de radioterapia
aplicados no cancro da cabeca e pescoco e cancro da pele, respetivamente. Ainda foi
possivel compreender que DQ consegue colmatar efeitos nefastos associados ao
transplante de células senescentes. Também se evidenciou que esta se trata de uma
terapia passivel de associar a outras estratégias farmacolégicas como o recurso ao
inibidor da ceramidase 4cida, uma proteina importante no processo de senescéncia
celular. Assim, conclui-se que a implementacdo de DQ in vivo mostra ser transversal a
varias categorias de patologias preocupantes na velhice.

No entanto, também se conclui que DQ ¢ ineficaz na regressao do carcinoma
hepatocelular. Genericamente, as controvérsias sugerem que, apesar da eliminacao de
células senescentes ser benéfica para o envelhecimento saudavel e vida 1til como um

todo, é deveras importante identificar quais as células senescentes sao concretamente

56



alvo destes senoliticos especificos e, consequentemente, quais os efeitos das mesmas na
satde. Pensa-se, pois, que ha possibilidade de outros agentes senoliticos terem efeitos
distintos ou complementares ao da terapéutica estudada.

Os dois ensaios clinicos incluidos e discutidos neste trabalho também permitem concluir
que DQ é uma terapia promissora. O primeiro, relativo a FPI, corrobora o estudo
previamente feito em roedores, demonstrando o papel de DQ na melhoria da condicao
fisica destes doentes. O segundo, aponta o tratamento DQ como promissor de considerar
em doentes com nefropatia diabética.

Apesar dos tltimos e importantes avancos cientificos, ainda sao necessarios mais estudos
da associacao DQ, tanto in vivo, como em ensaios clinicos mais abrangentes e
randomizados. E de particular importancia perceber o contributo das diferencas de
género, genéticas e metabolicas.

Em suma, tendo como alvo as células senescentes, é terapeuticamente possivel melhorar
a esperanca e qualidade de vida, assim como a expectativa de saiide na fase final da
mesma, considerando a associacao DQ. No entanto, a implementacao desta estratégia
farmacologica fara somente sentido se aplicada conscientemente e em sinergia com

outras acoes comportamentais, respeitando um estilo de vida saudavel.
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Capitulo II — Experiéncia Profissionalizante
em Farmacia Hospitalar: Servicos
Farmacéuticos do  Centro Hospitalar

Universitario Cova da Beira, na Covilha

1. Introducao

Num contexto de farmécia hospitalar, o farmacéutico integra uma vasta equipa
multidisciplinar de satide em concomitancia com médicos, enfermeiros, técnicos
superiores de diagnostico e terapeuta (TSDT), assistentes operacionais (AO) e, por vezes,
com terapeutas da fala e fisioterapeutas, entre outros.:

Enquanto profissional de satide especialista do medicamento, o farmacéutico hospitalar
encontra-se diretamente envolvido na aquisicao e boa gestao dos medicamentos, na sua
preparacao e distribuicao pelos diferentes servigos, gerando a informacao de natureza
clinica, cientifica ou financeira que o sistema carece, especialmente na avaliacdo da
inovacao terapéutica e monitorizacao dos ensaios clinicos .

Os SFH constituem uma estrutura importante dos cuidados de satde. Estes servigos
focam-se num conjunto de atividades farmacéuticas, exercidas em organismos
hospitalares ou servigos a eles ligados e sdo departamentos com autonomia técnica e
cientifica, sujeitos a orientacio geral dos Orgdos de Administracdo dos Hospitais,
perante os quais respondem pelos resultados do seu exercicio. Por estas razoes, os SFH
sdo o servico que assegura a qualidade, eficicia e seguranca da terapéutica
medicamentosa, integrando equipas de cuidados de saide e promovendo acOes de
investigacao cientifica e de ensino 23.

O estagio curricular de Farmacia Hospitalar, enquadrado na unidade curricular
“Estagio”, no ambito do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas decorreu no
periodo compreendido entre 14 de setembro de 2021 e 28 de outubro de 2021, nos
Servicos Farmacéuticos (SF) do Centro Hospitalar Universitario da Cova da Beira
(CHUCRB), na Covilha. O presente relatorio tem como intuito apresentar a dinamica dos
principais setores dos SF desta instituicdao: logistica farmacéutica, farmacotecnia,
distribuicao individual diaria de dose unitaria (DIDDU) e distribuicdo em ambulatorio.
No final de cada um dos pontos referentes a estas quatro grandes areas é relatada a

experiéncia pessoal e uma breve visao critica face as realidades vividas.
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2. Enquadramento do Centro Hospitalar

Universitario Cova da Beira

O atual Centro Hospitalar Universitario Cova da Beira (CHUCB), pessoa coletiva de
direito publico com autonomia administrativa, financeira e patriménio préprio foi
fundado em 1999, seguindo a legislacao contemplada no Decreto-Lei 284/99, de 26 de
julho. De acordo com o Decreto-Lei n°426/99, de 21 de outubro, este nuacleo de
institui¢Oes integra o Hospital Péro da Covilha, o Hospital do Fundao e o Departamento
de Psiquiatria e Satide Mental da Covilha, disponibilizando servicos adequados a
populacdo abrangida pelos concelhos de Belmonte, Covilha, Fundao e Penamacor .
Apos ser transformado em Entidade Pablica Empresarial (E.P.E.), em 2018, através do
Decreto-Lei n°61/2018, de 3 de agosto, a instituicdo passa a denominar-se Centro
Hospitalar Universitario Cova da Beira, E.P.E., instituindo-se como centro académico
clinico, formalizando, de forma integrada, o desenvolvimento das atividades assistencial,
de ensino e de investigacao clinica e de translacao.4

Os principios do CHUCB alicercam-se na legalidade, igualdade, proporcionalidade,
colaboracao e boa-fé, humanismo, respeito pela dignidade humana, qualidade na acao,
competéncia e responsabilidade. Estes preceitos orientadores fundamentam-se nos
valores da instituicao que se pauta por: uma atitude centrada no doente e na promocgao
de satde da comunidade; uma cultura de exceléncia técnica, cientifica e de
conhecimento, bem como de multidisciplinariedade e de bom relacionamento no

trabalho; e um comportamento com responsabilidade social 4.

2.1. Os Servicos Farmacéuticos Hospitalares

A missao primordial dos SF do CHUCB consiste em proporcionar suporte ao tratamento
farmacoterapéutico, aquando do processo de assisténcia aos utentes da institui¢cao. Desta
forma, garante-se uma melhoria da qualidade (avaliada pela efetividade e seguranca do
uso do medicamento), da eficiéncia e dos sistemas de trabalho e seguranca dos
profissionais, primando ainda pelo compromisso com a docéncia e investigacao 5.

No CHUCB, os SF estdo desenhados para dar resposta a miultiplas fun¢oes e valéncias
dos profissionais envolvidos e as trés principais areas de destaque sdao a logistica
farmacéutica, a tecnologia farmacéutica e a farmacia clinica, todas elas visando atingir a
exigéncia preconizada pelas Boas Praticas em Farmacia Hospitalar 5.

Os recursos humanos do SF do CHUCB, compostos por vinte e oito colaboradores,
espelham a equipa multidisciplinar de profissionais envolvidos para a obtencao de

resultados de qualidade e que se encontra esquematizada no organigrama da figura 1 °.
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Organizacao dos Servicos Farmacéuticos
Recursos Humanos
Diretora dos SF
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Figura 1 - Organigrama dos recursos humanos do Servigo Farmacéutico Hospitalar do Centro Hospitalar
Universitario Cova da Beira [Legenda: SF — Servigos Farmacéuticos; TSDT — Técnicos Superiores de

Diagnostico e Terapéutica] 6.

3. Organizacao e Gestao dos Servicos Farmacéuticos

3.1. Selecao, aquisicao, rececao e armazenamento

O setor de logistica é responsavel pela selecdo, aquisicao, rececao e armazenamento de
medicamentos e outros produtos de saide, assegurando, posteriormente, o controlo de
existéncias nos diferentes armazéns do SF. Este setor necessita de ser um elemento que
continuamente comunica com outras entidades, nomeadamente o Conselho de
Administracao, a Comissao de Farméacia e Terapéutica (CFT), o Servico de Logistica
Hospitalar (SLH) e os restantes setores do SF e servicos clinicos (SC)7. O proposito das
funcdes logisticas é que os utentes atendidos pelo CHUCB recebam os seus
medicamentos no local e momento precisos, a0 menor custo possivel. Para atingir este
exigente objetivo, é indispensavel que os SF se valham de um modelo de gestao eficiente
e funcional 5.

Os procedimentos que orientam as funcoes logisticas desempenhadas pelo SF e o SLH
do CHUCB preconizam que, inicialmente, o Conselho de Administracao e a CFT estao
responsaveis pela selecao dos diferentes tipos de produtos. A CFT é um o6rgao
imprescindivel aos SF que, correspondendo a um grupo com paridade de médicos e
farmacéuticos e valendo-se de conhecimentos técnico-cientificos especificos, retne
semanalmente com o intuito de atingir a racionalizacdo de custos, uniformizacao de
critérios e eficacia no tratamento do doente 9. A etapa de selecao depreende a escolha
do medicamento tendo em conta aspetos econ6micos, mas também as diretrizes do Guia

Farmacoterapéutico do CHUCB (onde constam todos os medicamentos ou produtos de
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saude que se encontram prontamente disponiveis para prescricao e uso dentro da
instituicdo), atualizado anualmente pela CFT 1o,

De seguida, aquando da aquisicao, sabendo o medicamento que se pretende adquirir e
regendo-se pela contratacao publica, define-se o fornecedor adequado. Nesta etapa, o
farmacéutico analisa os custos diarios e mensais, atualiza os pontos de encomenda,
consulta diariamente a lista de produtos abaixo do ponto de encomenda e elabora o
pedido de compra do produto que se encontra abaixo do pretendido, na aplicacao
Sistema de Gestao Integrado do Circuito do Medicamento (SGICM), usando o codigo
hospitalar nacional do medicamento (CHNM).8 Tanto o ponto de encomenda como o
stock maximo sao exemplos de indicadores definidos de gestao para avaliacao interna
dos consumos, sejam os mesmos regulares ou irregulares. Estes indicadores também tém
em conta a categorizacao por classes dos produtos de satide. No CHUCB, classificam-se
os produtos em A, B ou C, consoante a sua rotatividade, elevado preco ou a combinacao
destes dois critérios - sendo o grupo A referente aos produtos com custos mais elevados
e de maior rotacdo e por isso que exigem maior atencao e tratamento adequado. Os
produtos incluidos na categoria B e C tém de forma sequencial menos necessidade de
cautela e/ou reposicao . Posteriormente, o SLH analisa o pedido de compra, emite e
envia a nota de encomenda ao fornecedor e monitoriza a entrega na data pretendida 8.
A rececdo é da responsabilidade de um funcionério do SLH e é realizada num espaco
independente, mas com acesso direto ao exterior dos SF, por forma a facilitar as cargas
e descargas. Ap0s essa rececao, diariamente, um TSDT dos SF procede a conferéncia dos
produtos farmacéuticos e respetivas guias de rececao. Este processo de verificagao € de
natureza qualitativa e quantitativa, uma vez que inclui a confirmacao da correspondéncia
entre o produto pedido e o produto enviado pelos laboratorios e a quantidade dos
mesmos, respetivamente. E igualmente importante a confirmacio do lote, prazo de
validade e condicoes dos artigos adquiridos, recusando-se embalagens danificadas e
artigos cujo transporte nao respeite as condi¢coes de conservacao. Durante o processo,
realca-se ainda o especial cuidado dos profissionais de saide perante os medicamentos
citotéxicos, os quais a priori sdo separados dos restantes produtos. Perante qualquer
diavida ou nao conformidade, contacta-se o farmacéutico responsavel pelo setor de
aquisicao e logistica *2.

Posteriormente, o armazenamento dos produtos procede-se de acordo com as Boas
Praticas da Farmécia Hospitalar - controlando a temperatura e humidades dos locais,
seguindo os principios first in — first out (FIFO) ou first expire — first out (FEFO) e dos
prazos de validade. Esta etapa da logistica é assegurada pelo TSDT afeto ao armazém
central dos SF, exceto quando se trata de estupefacientes ou psicotropicos (em que o

processo é realizado pelo farmacéutico) 3. O armazém central é o principal espaco de
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armazenamento dos produtos de satde que o SF receciona e é constituido por: 1) setor
geral onde figura uma diversidade grande de produtos mais ou menos especificos - desde
antibioticos, anestésicos e formas farmacéuticas de uso oftalmico, a material de penso ou
leites, por exemplo; 2) zona de reservas para os produtos que sao pedidos em maior
quantidade; 3) area de alimentacao entérica e parentérica; 4) zona de estupefacientes e
psicotropicos em armario de dupla fechadura; 5) setor de produtos termolabeis; 6) area
de matérias-primas; 7) local proprio para injetaveis de grande volume e desinfetantes e,
por fim, 6) zona de inflaméveis. E a partir do armazém central que depois é feita a
distribuicdo para os diferentes armazéns periféricos associados aos setores dos SF. Todos
estes armazéns sao periodicamente auditados pela equipa dos SF, controlando validades
(auditoria qualitativa) e os stocks (auditoria quantitativa), tendo por base a classificacao
ABC anteriormente referida. Nos casos em que a validade caduca dentro de quatro
meses, recorre-se a uma etiqueta que refira “validade reduzida” ou recolhe-se o material
para posterior abate 1113,

Este setor de logistica est4 ainda intimamente ligado a distribuicao de medicamentos no
CHUCSB, especialmente por distribuicao classica e distribuicao por reposicao de stocks —
topicos abordados mais adiante nos pontos 3.3.1. e 3.3.2, respetivamente.

Nao obstante a breve estadia no setor de logistica dos SF do CHUCB, a mesma permitiu-
me contactar com algumas das atividades das etapas de selecdo, aquisicao e
armazenamento. Relativamente as etapas de sele¢ao e aquisicao, acompanhei o processo
de pedidos de compras, a preparacao de um empréstimo concedido a Unidade Local de
Saude da Guarda e a preparacao da reuniao semanal da CFT local, concretamente através
de um pedido feito por médico de reformulacao e adequacao do guia farmacoterapéutico
da Diabetes Mellitus nos protocolos do CHUCB. Aquando da minha presen¢a no
armazém, tive oportunidade de ajudar na preparacao de “carros” para distribuicao por
reposicao de niveis, preparar medicacdo e repor a mesma em armarios de medicacao
informatizados (Pyxis™) dos servicos de Urgéncia Geral, Urgéncia Pediatrica e Unidade
de Cuidados Agudos Diferenciados (UCAD). Nos Pyxis™ destes servicos ainda colaborei
no processo de controlo de validades e recolha de medicacao que caducasse nos proximos
quatro meses para posterior envio para abate. Ainda cooperei na anélise e controlo de
validades de outros medicamentos do armazém central.

Perante a passageira experiéncia pessoal neste setor, destaco alguns pontos positivos.
Primeiramente, real¢o a informatizacio de toda a informacao de forma integrada nas
diferentes etapas intrinsecas a este setor, uma vez que a mesma permite uma clara
transparéncia de comunicacdo de pedidos, bem como uma réipida articulagdo em
momentos de reajuste e um bom controlo de todo o processo. Enfatizo de forma

particular neste setor os cuidados dos SF na garantia das Boas Praticas da Farmaécia
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Hospitalar, concretamente na zona destinada ao armazenamento onde percebi que todo
o espaco de disposicao da medicacao e restantes produtos de satide, bem como condi¢des
de aprovisionamento foram meticulosamente delineados e s3ao cuidadosamente
asseguradas. Na etapa de rececao, para além de se promover o controlo por CHNM e
respetivo lote com registo individual das embalagens pelo cédigo tridimensional
associado diminuindo assim a probabilidade de falsificagcdo, no armazenamento todos os
produtos farmacéuticos encontram-se devidamente sinalizados e divididos e as

conferéncias de stock periddicas promovem um eficiente controlo de qualidade.

3.2. Farmacotecnia: producao e controlo

Ao contréario do que sucedia ha algumas décadas, atualmente sdo poucos os tipos de
medicamentos que se produzem em contexto hospitalar. Todavia, a exigéncia na
producao e controlo de preparacoes farmacéuticas seguras e eficazes permanece, estando
para tal assegurado um sistema de qualidade transversal aos equipamentos de protecao
individual (EPI) e locais onde a preparacao da medicacao € realizada 4.

As preparacoes produzidas pelo setor de farmacotecnia do CHUCB podem dividir-se em:
1) preparacoes estéreis como os citotoxicos injetaveis administrados no Hospital de Dia,
misturas para nutricao parentérica por via central ou periférica e outros estéreis, como
por exemplo colirios; 2) formas farmacéuticas nao estéreis como os manipulados
solicitados por certos servicos, nomeadamente solucoes ou suspensoes (como a
suspensao oral de nistatina para doentes oncoldgicos que, como consequéncia dos
tratamentos, sofram de estomatite aftosa) ou determinadas formas farmacéuticas para
patologias dermatolégicas (como a pomada de acido fusidico e betametasona); 3)
reembalagem de medicamentos orais sélidos (comprimidos e cipsulas), destinados aos
sistemas de DIDDU e aos doentes em regime de ambulatério 151617

Os recursos humanos intrinsecos a este setor compreendem dois farmacéuticos e um
TSDT. Os primeiros sdao responsaveis pela preparacao de medicamentos citotoxicos,
biologicos injetaveis e preparacoes de nutricdo parentérica ou outras formulacoes

estéreis. O TSDT tem a sua responsabilidade a preparacdo de manipulados nao estéreis.

3.2.1. Preparacao de formulacoes estéreis

No CHUCB, a unidade de preparacoes estéreis é constituida por uma area de trabalho
com secretarias, alguns arméarios com medicacgao citotéxica que pode estar a temperatura
ambiente devidamente identificada (anexo IV), arcas frigorificas, solucoes de diluicao
(soros), algum material clinico como bombas de perfusao, filtros e seringas e ainda um
pequeno arquivo onde, entre outras coisas, se organizam os ciclos de quimioterapia dos

diferentes doentes afetos a este setor. Além disso, esta unidade compreende duas Salas
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Limpas Misterium (SLM) (anexo V) para a preparacao de solucoes estéreis: uma sala
equipada com uma camara de fluxo de ar laminar horizontal (CFALH) e outra equipa
com uma camara de fluxo de ar laminar vertical (CFALV) descendente classe IIB. Ambas
as salas dispéem de uma antecamara ou pré-sala que separa o restante espaco fisico
anteriormente descrito da sala principal (o local onde se realiza a preparacao assética
propriamente dita) 5.

A CFALH ¢ adequada a preparacao assética de solucoes injetaveis, como € o caso das
bolsas de nutricao parentéricas (NP) que sao reconstituidas e aditivadas ou o caso dos
colirios. Neste tipo de cimara garante-se somente a protecdo microbiologica dos
produtos, razao pela qual nao se manipulam preparacoes que coloquem em risco o
operador ou ambiente. Por sua vez, a CFALV de classe IIB é uma camara de seguranca
bioldgica adequada a preparacao de citotoxicos e por isso € o unico local adequado para
a preparacao dos injetaveis para o Hospital de Dia. Neste tipo de camara, consegue-se
assegurar a protecao do operador e produto, mas também do ambiente, gracas aos dois
filtros HEPA que permitem uma maior seguranca aquando da entrada de ar e expulsao
do mesmo para o exterior do edificio — o que significa que o ar do interior da camara
apenas se mistura com o da atmosfera apos prévia passagem pelos filtros e que no
interior da camara em si também nao ha uma recirculacio do fluxo de ar. Na CFALV, o
acesso a zona de trabalho é limitado por um vidro frontal que protege o operador e que
permite que apenas os bracos acedam a zona de trabalho, minimizando a turbuléncia e
contribuindo para a assepsia do espago 41518,

Tanto na pré-sala como na sala principal de ambas as SLM, as temperaturas e pressoes
sdo importantes, sendo por isso diariamente registadas antes da sua utilizacdo. Em
ambas as SLM a temperatura deve ser inferior a 25°C. Na CFALH, as pressoes das duas
salas sao positivas relativamente a pressao atmosférica, devendo rondar os 1 a2 mmH.O
na pré-sala e os 3 e 4 mmH.O na sala principal. Na CFALV a pré-sala tem pressao positiva
(superior a1 mmH-0) e a sala principal pressao negativa (inferior a 0 mmH.O) para que
o ar das duas salas apenas circule para o exterior, impedindo a recirculacao de ar
contaminado da sala principal para a pré-sala e desta altima para o exterior da SLM 1.
A forma farmacéutica estéril s6 pode ser validada pelo farmacéutico apés a sua
preparacdao. Durante o processo de validacdo, o farmacéutico certifica-se que o
medicamento sera racionalmente usado, garantindo a seguranca do doente 5.

A fase de preparacao da medicacdo comeca ainda fora da SLM, com a elaboracao
informatica de uma ficha de producao onde constam dados importante sobre o utente,
produto e processo de producdao, nomeadamente a formula, com todas as matérias-
primas a utilizar, a sua quantidade, respetivos lotes, prazo de validade e

fornecedor/laboratorio de origem, assim como o material de embalagem utilizado, com
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respetiva validade de esterilizacao, a técnica de manipulagdo o prazo de utilizacao e
condicoes de conservagdo e os ensaios de verificacdo necessarios, entre outras
informacoes. Para cada preparacao também é elaborado um rétulo onde se descrevem
algumas das informacées da ficha de preparacao, mas também outras a considerar na
administracdo do injetavel, como por exemplo a via de administracdo. Depois,
selecionam-se as matérias-primas necessarias a preparacao (incluindo a medicacao),
consoante a quantidade necessaria a preparar, fazendo, sempre que possivel, uma dupla
verificacdo destes aspetos. Tal como noutros setores do CHUCB, registam-se sempre
todos os lotes das matérias-primas. Finalmente, dispdem-se todo o material no tabuleiro
metalico que ird passar pelo transfer para sala principal, pulverizando-o com &lcool
etilico a 70% 1.

Antes de entrar na antecamara, o manipulador (farmacéutico ou, em alguns casos, o
TSDT, sob supervisao do primeiro) deve retirar qualquer objeto de bijuteria e vestir-se
com a farda hospitalar especifica do setor de farmacotecnia dos SF. Na antecamara existe
o material necessario para preparacao do manipulador. Apés entrar na mesma,
garantindo o minimo de tempo com a porta aberta, o manipulador comeca por aplicar o
EPI das zonas mais “sujas” para as mais “limpas”. Inicialmente calca os cobre-pés e a
touca. De seguida, coloca uma mascara (cirtirgica no caso da CFALH ou FFP2 no caso da
CFALV), lava as maos segundo as precaucoes basicas do controlo de infecao hospitalar,
veste uma bata esterilizada, desinfeta as maos com solug¢ao alcodlica, seguindo as normas
das precaucoes de lavagem supracitadas e coloca umas luvas estéreis por cima dos
punhos da bata. Na CFALV, para manipulacao de citotoxicos, coloca-se ainda mais um
par de luvas apropriadas para o efeito e substitui-se este segundo par a cada meia hora.
Apoés entrar na sala principal, o profissional de satde tem de desinfetar as luvas com
alcool isopropilico estéril 70%, deixando-o secar antes de iniciar qualquer tarefa 1518,
Primeiramente, limpa a superficie de trabalho da camara de fluxo, da zona mais “limpa”
para a mais “suja” — ou seja, da zona mais distante para a menos distante do utilizador.
Todo o material ou matéria-prima necessario a manipulacdo assética entra na sala
principal através do transfer de dupla porta. E imperativo que quando a porta exterior
esteja aberta a interior permaneca fechada e vice-versa, garantindo que nao existe
qualquer perturbacdo das pressdes da SLM. Pela mesma razao, durante qualquer
trabalho, ndo é admitida a entrada ou saida de pessoas e a comunicacao, sempre que
necessaria, é assegurada por uma membrana de comunicacao prdpria para o efeito .
Aquando da manipulacdo na camara (CFALH ou CFALV), é igualmente importante
assegurar cuidados transversais a qualquer tipo de preparacao estéril, nomeadamente
evitar movimentos bruscos dentro da mesma e que possam originar turbuléncia no fluxo

ou mesmo evitar introduzir na cAmara materiais que possam gerar um grande nimero
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de particulas, uma vez que tais comportamentos podem comprometer a seguranca do

utilizador e integridade do produto 5.

3.2.1.1. Reconstituicao e aditivacao de bolsas de nutricao parentérica

No CHUCB, reconstituem-se e aditivam-se bolsas de NP standard (centrais e periféricas)
na CFALH. As caracteristicas destes dois tipos de bolsas de NP sao diferentes, sendo que
nas primeiras o aporte calorico e osmolalidade sdo superiores aos das segundas (anexo
VI). Estas bolsas de NP comercializadas pela indtstria farmacéutica tém eletrolitos e sao
compostas por compartimentos de macronutrientes - glucose, aminoacidos e lipidos —
que apenas sdo reconstituidos em ambiente hospitalar, na CFALH, para posterior
aditivacao, se mnecessario (consoante as informacoes da prescricio médica).
Normalmente, sdao aditivadas com oligoelementos ou/e vitaminas hidro e lipossolaveis.

Embora existam outros aditivos, estes sao os mais comuns 5.

3.2.1.2. Reconstituicao e/ou diluicao de farmacos citotoxicos injetaveis

A manipulacao de terapéutica injetavel com citotoxicos é realizada na CFALV. Os
profissionais de saude envolvidos na reconstituicdo e/ou diluicdo destes produtos
farmacéuticos tem de ter conhecimento especializado sobre o assunto e pratica na sua
execucao, saber os principios basicos de desinfecao e higiene e reconhecer e comunicar
qualquer problema de satde (diarreia, infecdo ou ferimento, por exemplo) que possa
contaminar a preparagdo. Numa atitude preventiva, tém ainda obrigacio de estar atentos
a sinais de alarme decorrentes da exposicao a estas substancias e que possam colocar em
risco a sua propria saude, como a pigmentacao exagerada de certas zonas da pele,
cefaleias, alopécia e alteracoes de paladar. Estas questdes de seguranca laboral justificam
a importancia dos farmacéuticos responsaveis por estas tarefas serem acompanhados
nas consultas de medicina do trabalho e ainda estarem periodicamente sujeitos a rotacao
de setores, diminuindo o seu tempo de exposicdo. Dado o potencial mutagénico,
teratogénico e carcinogénico dos farmacos citotoxicos, a sua manipulacao esta interdita
a gravidas, lactentes, mulheres que tenham tido abortos espontaneos ou filhos com
malformacgdes congénitas; pessoas com historia de dermatoses, alergias, cancro,
imunodepressao e anemia; profissionais que estiveram sujeitos a tratamentos com
citostaticos, citotoxicos ou a radiacoes ionizantes; e pessoas com diminuicao acentuada
da acuidade visual 8.

A preparacao de citotoxicos so6 é executada apos se confirmar que a terapéutica é
adequada a patologia e diagnostico, se confirmar o esquema terapéutico (protocolo) e

fase do tratamento (ntimero e dia do ciclo de quimioterapia) e se as doses sao as corretas,

75



tendo em conta os dados referentes ao peso, altura, area de superficie corporal,
creatinina e clearance de creatinina 8.

Existem ainda alguns pormenores relevantes de ter em conta no manuseamento de um
citotoxico, nomeadamente o facto do rétulo dever ser aplicado ainda dentro da camara,
sem nunca limitar a leitura de uma escala de volume. Caso se trate de uma solucao
fotossensivel, esta ¢ embrulhada em papel de aluminio. Por questoes de seguranca, todos
0s soros que sao alterados sao também embrulhados neste tipo de papel, evitando erros
de administragdo nas enfermarias. Para os injetaveis usados em quimioterapia, no
CHUCB ainda existe o cuidado de usar uma sinalética especifica em solugdes ou soros,

indicando os que sdo corrosivos, irritantes ou citotoxicos (anexo VII).

Seja qual for a sua natureza especifica, ao dar-se por concluida a manipulacao das
preparacoes estéreis, o material utilizado deve ser retirado do interior da cimara e/ou
colocado em contentor de residuos adequado. Deve ainda proceder-se a uma nova
limpeza das CFALH ou CFALV, aplicando a mesma técnica inicialmente referida. Depois,
mantém-se a camara em funcionamento durante mais vinte minutos para remocao das
particulas que possam estar em suspensao. Além disso, apos este intervalo de tempo, a
limpeza diaria e recolha do lixo das SLM é da responsabilidade do AO .

Consegue-se assim concluir o papel fulcral do farmacéutico durante toda a preparacao
da medicacao estéril. Posteriormente, este profissional de satide é ainda responséavel por:
conferir a medicacao/preparacao, executando ensaios de verificagao; solicitar o seu envio
para o servico adequado; organizar os ficheiros com os dados dos doentes (no caso da
medicacao de citotdxicos para quimioterapia injetavel); imputar os consumos; e, no caso
concreto do CHUCB, garantir o seguimento farmacoterapéutico dos doentes dos servicos
de hematologia, pneumologia, quimioterapia e urologia. Semanalmente, ainda se tem de
validar a contagem feita pelos TSDT de stocks dos medicamentos existentes nos

armazéns 10 (central) e 13 (do setor de preparagoes estéreis da farmacotecnia).

3.2.1.3 Controlo de preparacoes estéreis

Relativamente a fase de monitorizacao das preparacgoes estéreis, existem dois tipos de
controlos a considerar: o controlo de qualidade das preparacoes em si e o controlo
microbiologico. O primeiro considera a verificagdo da correspondéncia de roétulo a
preparacao, a garantia de integridade da embalagem e confirmacao do prazo de validade,
auséncia de particulas em suspensao, inexisténcia de precipitacao ou separacao de fases,
consoante o tipo de preparacao. Por fim, a preparacao é considerada conforme ou nao
conforme. O controlo microbiologico inclui: a) semanalmente, o controlo de produto,

através da verificacao da técnica assética pelo operador; b) quinzenalmente, de forma
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alternada, ora amostras de ar passivo (dentro e fora das camaras, de duragao minima de
quatro horas) e de dedadas das luvas em placas de sedimentacao de gelose de sangue,
ora de zaragatoas de diferentes zonas de superficie da camara; e c) mensalmente,

amostras de superficie das paredes da sala principal da SLM, recorrendo a zaragatoas 5.

3.2.2. Preparacao de formulacoes nao estéreis

Os manipulados nao estéreis sao preparados no laboratério de preparagoes nao estéreis
do setor da farmacotecnia. Estes manipulados - decorrentes de uma prescricao médica,
de um pedido de um dado servico ou de uma requisicao de outro setor dos SF - sao
rececionados e elaborados por um farmacéutico ou TSDT com formacao e experiéncia
para tal. Geralmente, no CHUCB, é um TSDT que prepara e um dos farmacéuticos do
setor da farmacotecnia que valida °.

Antes de comecar a preparacao do manipulado, o operador precisa de se equipar com o
EPI adequado ao efeito: bata e touca descartaveis e luvas, de acordo com as boas praticas
na preparacao de medicamentos nao estéreis. De seguida, necessita de, entre outros
cuidados, garantir que: a area de trabalho estd limpa; sdo respeitadas as condig¢des
ambientais do medicamento a preparar; dispoe de todas as matérias-primas para a
elaboracdao do manipulado e que as mesmas se encontram dentro do prazo de validade e
devidamente rotuladas; tem todos os documentos necessarios, bem como os materiais
indispensaveis para a prepara¢ao e embalamento °.

A elaboracao do manipulado segue os passos descritos na ficha de preparacao
previamente preparada e impressa e, a medida que o operador executa as tarefas, rubrica
em espaco proprio. Relativamente a pesagem das matérias-primas, a mesmas podem ser
executadas por um farmacéutico ou TSDT sob a supervisao do primeiro, dependendo da
natureza da preparacao. Caso se trate de uma preparagao destinada a ser administrada
oralmente, a pesagem deve ser feita na presenca do farmacéutico. Por sua vez, nos
restantes casos, a sua presenca nao é obrigatoriamente requerida. Contudo, a validacao
qualitativa de todas matérias-primas e calculos necessarios é imperativa 6.

A etapa subsequente a preparacao é a de controlo, garantida pelos ensaios de verificacao.
Estes ensaios variam, consoante o tipo de manipulado em questido. Nao obstante este
aspeto, o ensaio obrigatorio e transversal a qualquer preparacao é a verificacdo das
carateristicas organoléticas (cor, odor e aspeto). Em situacGes pontuais, pode ainda
haver necessidade de determinar o pH, por exemplo. Com base nos resultados obtidos
para estes ensaios de verificacdo, a preparacao é aprovada ou rejeitada — dado
informaticamente registado para posterior analise da qualidade da area de preparacgao

de formas farmacéuticas nao estéreis 6.
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Posteriormente, procede-se a rotulagem. No rétulo deve constar a identificacio do
hospital, SF e respetivo contacto e identificacio do diretor técnico dos SF; forma
farmacéutica; nome genérico; dosagem; composicao; quantidade; via de administracao;
posologia; data de preparacao; prazo de validade; condices de conservacao; nimero do
lote; precaucoes e cuidados; identificacao do doente, servigo requisitante; etiquetas com
indicacao de “USO EXTERNO” em fundo vermelho e “Guardar no Frigorifico”, sempre
que aplicaveis. Por politica interna do hospital, nas embalagens ainda constam
pictogramas de cores verde, amarela e vermelha, consoante o grau baixo, intermédio ou
alto de toxicidade °.

No CHUCB, para a preparacao de nao estéreis, ha entdo quatro tipo de validacGes
fundamentais de serem realizadas pelo farmacéutico - a validacao: 1) da identificacao das
matérias-primas e excipientes; 2) de todos os calculos que sejam necessarios realizar; 3)
dos ensaios de verificacdo do medicamento preparado; e 4) da preparagao final *.

Neste laboratorio, ao contrario do que acontece noutros setores, o armazenamento das
matérias-primas é feito tendo em conta a perigosidade. A matéria-prima fica em
quarentena até o farmacéutico a validar, conferindo o boletim de analise obtido para o
lote da mesma. Os resultados finais das preparacoes tém de seguir as normas da
Farmacopeia Portuguesa e estar de acordo com as Boas Praticas em Farmacia Hospitalar.
Para garantir a uniformidade das preparagoes, mensalmente faz-se aferi¢cao das balancas
tendo em conta determinados intervalos de erros de referéncia. Também mensalmente
sao enviadas, de forma aleatéria, trés amostras de manipulados para uma empresa

externa (Labfit), com o intuito de garantir o controlo microbiologico *©.

3.2.3. Reembalagem de medicamentos

A reembalagem dos medicamentos orais s6lidos que ndo se apresentem comercializados
pela indastria nas doses prescritas ou que sejam fornecidos pela industria em
embalagens multidose é feita em sala propria incluida no setor da farmacotecnia. Dada
a sua funcao, este espaco serve sobretudo de apoio a DIDDU e a distribui¢do em regime
de ambulatério. Os medicamentos sao reembalados e rotulados de forma apropriada,
assegurando a estanquicidade, protecao mecanica, protecao da luz e do ar, de modo a
preservar a sua integridade, higiene e atividade farmacologica. Assim, é possivel
administrar ao doente, sem grandes manipulacoes, a dose individual do medicamento *7.
Qualquer que seja o produto a reembalar, o mesmo é selecionado consoante o respetivo
lote, de modo a nao existir mistura de lotes durante o processo. Desta forma, apenas um
unico principio ativo e um tnico lote é reembalado de cada vez, evitando a possibilidade

de contaminacoes cruzadas .
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No CHUCB, a reembalagem é executada pelos TSDT e validada pelos farmacéuticos.
Durante este processo, o TSDT utiliza bata, touca, mascara e luvas. Consoante o tipo de
reembalagem, a tarefa é executada em diferentes zonas. Na sala de reembalagem existem
areas distintas: area de fracionamento e desblisteramento, drea de reembalados nao
conferidos (pré-validacao) e area de reembalados conferidos (p6s-validacao) 7.

A primeira area é composta por dois equipamentos essenciais 8 mesma: a maquina
semiautomética de reembalagem (MSAR) e a maquina automaética de reembalagem
(denominada de FDS, do inglés Fast Dispensing System). No entanto, nenhum destes
equipamentos serve para reembalagem de medicamentos termolabeis 7.

A MSAR ¢é utilizada para: 1) comprimidos fotossensiveis (inteiros, meios, tercos e quartos
de comprimidos divisiveis); 2) capsulas e comprimidos de medicamentos citotoxicos; e
3) meios, tercos e quartos de comprimidos divisiveis (mesmo que nao fotossensiveis),
sendo que o fracionamento de uma forma farmacéutica oral so6lida s6 é permitido quando
este processo nao altera as caracteristicas do medicamento (nomeadamente os atributos
farmacocinéticos e de libertacdo do principio ativo). Antes, durante e apoés a utilizacao
da MSAR ¢ importante garantir que a area se encontra seca, limpa e protegida de
qualquer fonte de contaminacdo. A manipulacao ¢ feita medicamento a medicamento.
Findada a reembalagem, todas as unidades do medicamento permanecem em
quarentena na area de reembalados nao conferidos, até validacdo pelo farmacéutico e
posterior libertacao do lote. A validagdo contempla a verificagao integral da manga do
medicamento reembalado, bem como todos os elementos que constam no rétulo -
substancia ativa; forma farmacéutica; laboratorio, dosagem, lote e validade do
medicamento de origem; dosagem, lote e validade do medicamento reembalado; e
numero de unidades reembaladas. Como forma de comprovativo destes dados, anexam-
se ao documento de valida¢ao a informacao presente nas cartonagens dos medicamentos
ou blister vazio. A cada lote do principio ativo do medicamento esta associada uma folha
de registo que é devidamente arquivada nos SF, por ordem alfabética 7.

A FDS é usada na reembalagem de comprimidos inteiros e cdpsulas. Esta maquina que
permite a preparacdo mais rapida da medicacdo é sobretudo indispenséavel para a
DIDDU. Cada cassete deste equipamento corresponde um determinado farmaco de peso
e calibre especifico de um certo laboratorio e, somente apos aviso dado pela maquina, é
que se procede novamente ao carregamento total da cassete. O carregamento tem de ser
obrigatoriamente feito em condicoes de higiene e seguranca adequadas, razao pela qual
o operador utiliza 0 mesmo EPI usado na manipulacdo da MSAR e preparacdes nao
estéreis e as cassetes s3o previamente limpas com compressas embebidas em alcool a
70%. Apds o seu carregamento, no software da FDS introduzem-se os dados do

medicamento a carregar: lote, validade e quantidade a introduzir. O processo de
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enchimento da FDS ¢ validado pelo farmacéutico e é muito semelhante ao referido para
a MSAR. Para tal, este confere o medicamento introduzido (substidncia ativa, forma
farmacéutica, dosagem, laboratorio fornecedor, lote e validade de origem), quantidade
de unidades colocadas, validade atribuida ao medicamento reembalado e técnico
responsavel pela operacgio, valendo-se também de dados referidos nas cartonagens da
embalagem do medicamento que sdo anexadas ao impresso de validacao, concluindo o
processo com a decisdo de conformidade ou niao conformidade do produto. Sdo ainda
registadas informaticamente as discrepancias de stock verificadas na FDS, aquando do
carregamento. Todos estes registos de conformidades ou nao conformidades sao
importantes, uma vez que sao considerados indicadores de qualidade deste setor 7.
Durante o periodo que estagiei no setor da farmacotecnia contactei com as diversas
funcoes do farmacéutico afeto a este setor.

No laboratorio de preparacoes estéreis, diariamente, registei as temperaturas e pressoes
das salas das duas SLM e ajudei na preparacao de medicacao para o Hospital de Dia,
apoiando externamente a CFALV, através da recolha e desinfecio do material e
medicamentos, bem como colaborando no seu embalamento, servindo-me da sinalética
propria sempre que se tratasse de soros e seringas com citotoxicos injetaveis. Também
acompanhei o processo de validacao destas preparacoes. Na CFALH, tive oportunidade
de, autonomamente, mas sempre com supervisao exterior, reconstituir e aditivar varias
bolsas de NP centrais e periféricas. Ainda na area de preparacgoes estéreis, ajudei na
verificacdo de lotes e armazenamento de material destinado ao laboratério em questao,
assisti a imputacao de bolsas de NP e medicacao no sistema informatico, anotei dados
para o seguimento farmacoterapéutico dos doentes dos servicos de hematologia,
pneumologia, quimioterapia e urologia, arquivei as folhas dos ciclos de citotoxicos feitos
pelos doentes e contabilizei o tempo e média final de cada preparacao desde o momento
do pedido até a sua entrega — dados usados como indicadores de qualidade do setor. Na
primeira semana, apos o trabalho mais urgente estar assegurado, fui ajudando na
limpeza e organizacdo do arquivo deste laboratério. Num dos dias, acompanhei a
preparacao dos controlos microbiologicos semanais e quinzenais. Também me
solicitaram que acompanhasse o célculo de dose (dependente de peso e superficie
corporal) de um citotoxico aleatoriamente escolhido e posterior comparacdao do
resultado manual com o resultado obtido informaticamente. Este parametro nao é um
indicador de qualidade. Contudo, este céalculo é feito periodicamente e, por vezes, em
auditoria € uma forma de demonstrar que o processo de calculos usado esta validado.
No laboratério de preparacoes nao estéreis, colaborei na preparacdo de dois
manipulados, sob supervisao e orientacdo de um TSDT: preparacao de um xarope de

hidrato de cloral solicitado pelo servi¢o de neonatologia e preparacao de uma pomada de
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acido fusidico e betametasona para condicao dermatolégica de um doente do servigco de
urologia. Aquando destas preparacdes, acompanhei o processo de rece¢ao do pedido,
preparacao do material, medicacdo e bancada, realizacdo dos ensaios de controlo e
validacdo dos manipulados. Posteriormente, ainda tive oportunidade de observar um
TSDT a preparar (sob supervisao de farmacéutico) papéis medicamentosos com po
proveniente de capsulas, a ser administrado a uma crianca que daria entrada no CHUCB.
Relativamente a area de reembalagem, a minha experiéncia passou pela validacao da
reembalagem de alguns medicamentos retirados das MSAR e FDS e de um carregamento
de cassete deste tltimo equipamento.

Apos permanecer neste setor dos SF, constatei que existem alguns aspetos positivos a
enaltecer. Destes, destaco a implementacao, ainda que recente, da consulta farmacéutica
aos doentes do Hospital de Dia. Esta atividade diferenciadora do farmacéutico encontra-
se numa fase inicial, sendo por agora apenas aplicada aos doentes do servico de
pneumologia. Ainda assim, considero a iniciativa de elevado valor, uma vez que visa
acompanhar a terapia do doente e, assim, despistar reacoes adversas aos medicamentos
(RAM), prescricoes de medicamentos inapropriados ou medicamentos potencialmente
omissos, através da aplicacdo dos critérios de Beers e STOPP/START como agentes
auxiliadores da reconciliacio farmacoterapéutica. Para além disso, este espago tem
servido para o doente se sentir a vontade para expor duvidas e preocupacoes e,
consequentemente, sair mais esclarecido e informado. Também percebi que, neste setor,
se valoriza o recurso a materiais de protecao que melhoram a seguranca do utilizador,
eficacia do processo e integridade do produto, como as conexoes de luer-lock. Durante a
manipulacao das preparacoes estéreis, reparei ainda que ha uma preocupacao constante
em minimizar o desperdicio dos produtos. Na sala destinada a reembalagem, realco o
facto da mesma possuir meios (semi)automatizados, o que contribui para a reduzir o
risco de contaminacdo de medicamentos, mas também os erros de administracio e o
tempo dedicado a preparacao e selecao de medicamentos. Desta forma, fomenta-se um
processo eficiente e seguro para o operador na preparagao da DIDDU, auxiliando no
envio do medicamento correto e na qualidade e quantidades certas.

Como propostas de melhoria, penso que seria vantajoso aumentar os recursos humanos
a laborar neste setor aquando da preparacao de medicacao injetavel citotoxica para o
Hospital de Dia, em alguns dias especificos da semana. Atualmente os SF tém pedidos
de reconstituicao de medicacao citotdxica nao uniformemente distribuidos pelos dias da
semana, o que culmina em dias mais sobrecarregados que outros e uma maior

necessidade de rotacao de pessoal na CFALV.
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3.3. Distribuicao

Os SF possuem diversos tipos de distribuicio de medicamentos e outros produtos de
saude ajustados as respostas necessarias para os diferentes servicos. Da diversidade de
distribuicdoes destacam-se a distribuicdo tradicional (ou cléssica), a distribuicdo por
reposicao de stocks nivelados, a DIDDU e distribuicdio em ambulatoério 9. Os dois
primeiros tipos de distribui¢ao sdo da responsabilidade dos TSDT e AO encarregues do
armazém central e setor de logistica e os restantes tipos de distribui¢cdo coordenados

pelos respetivos setores farmacéuticos associados.

3.3.1. Distribuicao tradicional

A distribuicao tradicional ou classica é feita a partir de uma requisicio eletronica
quantitativa e qualitativa de um stock pré-definido de um dado SC, através da
intervencao do diretor de servigo, enfermeiro chefe e farmacéutico responsavel por este
tipo de distribuicdo. O pedido informatico é realizado pelo enfermeiro chefe aquando
alguma ha caréncia de produtos no SC. Nos SF, é o TSDT afeto ao armazém central que
recebe, imprime e atende o pedido. Os pedidos de reposi¢ao que sao gerados até as 14h
sdao atendidos no proprio dia, sendo que os recebidos a posteriori ficam com entrega
pendente para o dia ou segunda-feira seguinte. Para finalizar o processo, o TSDT confere
todos os aspetos de identificacdo, dosagem, lote e validade do produto e imputa
eletronicamente o consumo através do Personal Digital Assistant (PDA).
Posteriormente um AO encaminha o pedido ao SC em questao, onde o enfermeiro que
receciona o mesmo procede a conferéncia. De referir que este tipo de distribuicdo so6 se
aplica a produtos farmacéuticos nao considerados medicamentos, como alguns soros,
solugoes desinfetantes e de nutri¢do que recorrentemente precisam de reposi¢cao nos SC

do hospital, permitindo o seu bom funcionamento 3.

3.3.2. Distribuicao por reposicao de stocks nivelados

Em certos casos, existe a necessidade de garantir que existe acessibilidade imediata ao
medicamento, como acontece em servigos como a Unidade de Cuidados Intensivos
(UCI), Unidade de Cuidados Agudos Diferenciados (UCAD) e Bloco Operatério. Dada a
sua natureza, nestes servigos nao € viavel existir um tempo de espera entre a prescricao
e a obtencao do medicamento, pelo que se opta por definir previamente um pequeno
stock de medicamentos destinados a urgéncias ou inicios de tratamento 2°.

No CHUCB, a distribuicao por reposicao de stocks nivelados é assegurada de duas formas
distintas: através de “carros” de armazenamento dos medicamentos ou sem 0s mesmos,
recorrendo a armarios de medicacao informatizados (Pyxis™). A predefinicao de stock e

as atualizacOes que vao sendo efetuadas sao de responsabilidade partilhada entre o
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farmacéutico responsavel pela logistica, o enfermeiro-gestor e o diretor de servico de
cada unidade. Deve ser estabelecido um stock méaximo, um stock minimo e uma
periodicidade de reposicao que tem em conta o perfil de consumo de cada setor 1321,

Os “carros” de armazenamento dos medicamentos que permitem a reposicao por niveis
sdo utilizados nos servicos de UCI, Acidente Vascular Cerebral (AVC), Neonatologia,
Unidade de Cirurgia de Ambulatério, Urgéncia Pediatrica, Urgéncia Obstétrica e Viatura
Médica de Emergéncia e Reanimacao (VMER). Cada um destes tem uma composicao fixa
reposta periodicamente. Depois de carregado pelo TSDT, o carro é enviado pelo AO ao
servico em questao a dias e horas previamente estabelecidas 3.

Os servicos UCI, Urgéncia Pediatrica, UCAD e Bloco Operatorio recorrem a utilizacao de
Pyxis™ e também tém stocks revistos periodicamente que sdo repostos sempre que
necessario, assegurando um equilibrio saudével entre o stock dos SF e das Pyxis™ 2.
Aquando da limpeza trimestral do armario de medicacdo informatizado, este é
inventariado na totalidade, confrontando-se o stock informatico da Pyxis™ com o stock
do sistema informéatico dos SF. Sempre que necessario, efetua-se o acerto, ficando o
respetivo registo arquivado num dossier 2.

Durante o estagio, para além de ajudar o TSDT responsavel pelo armazém central na
reposicao geral de alguns Pyxis™ (como ja mencionado no ponto 3.1.), também pude
acompanhar farmacéuticos do setor da distribuicdo em regime de ambulatorio na
reposicao de stock de medicamentos estupefacientes e psicotropicos, nos Pyxis™ do
Bloco Operatorio, Urgéncia Geral e Pediatrica e UCAD. Sempre que hé necessidade de ir
a mais que um servico, a regra estipula que se deve ir do servico “mais limpo” para o
“menos limpo”. No caso particular do Bloco Operatorio, foi obrigatoria a mudanca de
vestiario e calcado - nao sé por funcionar como equipamento de protecao individual,
como por respeito a higienizacao mais exigente do espaco. Por esta razao, aquando desta

atividade, além da farda propria deste servigo, tive de usar touca e pés descartaveis.

3.3.3. Distribuicao individual diaria por dose unitaria

O sistema de DIDDU permite que o farmacéutico intervenha na farmacoterapia, uma vez
que é o responsavel pela interpretacao e validacao da prescricdo médica, originando o
perfil farmacoterapéutico. Tipicamente, caracteriza-se por uma distribuicao diaria de
medicamentos, em dose unitéaria, para um periodo de 24 horas, com excecao da sexta-
feira em que € disponibilizada medicacao para 72 horas. A distribuicao de medicamentos
por este sistema visa aumentar a seguranca no circuito do medicamento, conhecer
melhor o perfil farmacoterapéutico dos doentes, diminuir o risco de interacoes,
racionalizar convenientemente a terapéutica e reduzir o tempo e trabalho dos

enfermeiros destinados a gestao e preparacao de medicamentos 22.

83



Neste setor do CHUCB, o procedimento comeca com a validacao da prescricao, seguida
da preparacdo da medicacdo e andlise do stock de medicamentos, bem como a
conferéncia da medicacao preparada e imputacao de consumos. Por fim, processa-se a
entrega da medicacao e, nos casos necessarios, a devolucao da que nao foi administrada
22 Destas fases sequenciais do processo de DIDDU, a etapa cuja responsabilidade é
inteiramente do farmacéutico € a validacao da prescricao.

No setor de DIDDU apenas se validam prescri¢oes para os servicos de internamento, os
quais abrangem: Cirurgia I, Cirurgia II, Especialidades Cirargicas, Especialidades
Médicas, Gastroenterologia, Ginecologia, Infeciologia, Medicina I, Medicina II, Medicina
Interna, Medicina Paliativa, Obstetricia, Ortopedia, Pediatria Médica, Pneumologia,
Psiquiatria e abuso de substancias agudas, Unidade de Acidente Vascular Cerebral,
UCAD e UCI. Destes, os servigos especificamente afetos ao Hospital do Fundao sao a
Unidade de Infeciologia, Medicina Interna e Medicina Paliativa 22.

A dispensa de medicamentos s6 é efetuada pelo farmacéutico mediante uma prescrigao
médica valida. Esta deve ser preferencialmente informatizada e excecionalmente
manual, obedecendo as regras descritas no seu procedimento interno. Deve efetuar-se
um registo individualizado e informatizado da medicacao no SGICM de cada doente
internado, permitindo a monitorizagao da terapéutica. A priori da validacao, é necessario
que o farmacéutico identifique a presenca de, pelo menos, dois a trés elementos de
identificacao do processo clinico - por norma, o nome e nimero do processo do utente,
bem como a sua idade e data de nascimento. O facto de se apresentarem varios elementos
identificativos minimiza a probabilidade de troca de processos clinicos. Assim, garante-
se uma maior seguranca em todo o processo de validacao. Além da medicacao, o registo
farmacoterapéutico podera mencionar outras informacgoes uteis como o diagnostico,
alergias e/ou outras patologias cronicas associadas 22.

Aquando da validacdo, o farmacéutico é incumbido de analisar a prescri¢ao por forma a
aprovar a escolha de medicacdao para o diagndstico transmitido pelo médico, detetar
possiveis duplicacoes, doses, vias ou frequéncias incorretas, interacoes, alergias e se a
mesma medicacdo vai de encontro ao cumprimento das recomendacgdes do Guia
Farmacoterapéutico do CHUCB. No caso especifico de antibidticos de uso restrito,
nomeadamente antibidticos de largo espectro (exemplo: meropenem), é necessario
ainda confirmar se esta descrita a justificacao obrigatoria protocolada 22.

Todo o protocolo de preparacao da medicacao em si € assegurado pelo TSDT e, quando
necessario, os TSDT sao auxiliados pelos AO. Primeiramente, o TSDT procede a emissao
e impressao do mapa de distribuic@o de cada servico de internamento. A preparacao da
medicacdo que seguird nos “carros” de cada SC comeca com a identificacao de cada

gaveta de medicacao com os dados relativos ao doente numa etiqueta. Depois os TSDT
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preparam manualmente a medicagao individualizada e em doses unitarias para 24 horas,
auxiliando-se dos sistemas automatizados KARDEX e FDS. Em cada gaveta, consta a
medicacao de um s6 doente para, normalmente, pequeno-almoco, almoco, jantar e casos
de SOS, exceto para a unidade de Psiquiatria e Abuso de Substancias que, em vez de ter
trés periodos de toma de medicacdo ao longo do dia, tem quatro periodos referentes as
24 horas (nao existindo por isso uma zona especifica para a medicacao SOS). Somente
no caso especifico da enoxaparina sodica é que nao existe qualquer identificacao
acoplada ao farmaco. Em caso de rutura de stock de algum medicamento, coloca-se a
etiqueta no interior da gaveta do doente para notificar o servico. Sempre que for
necessario, utiliza-se o stock de apoio da sala (armazém 12) 22,

Todas as alteragoes de medicagao sao posteriormente preparadas pelo TSDT até ao envio
da medicacdo para o servico. Apds as 17h, o farmacéutico que fica de servigo é
responsavel tanto por validar, como por preparar alteradas. No caso dos pedidos de
medicacdo urgentes, os farmacéuticos validam os mesmos confrontando com a
prescricao de medicacao inicial e os TSDT preparam a medicacao. Estes pedidos devem
ser fornecidos de modo a assegurar a terapéutica até ao proximo envio de medicacao 22.
Apoés a entrega da medicacao nos SC, os SF asseguram a entrega da medicacao prescrita
online até as 22 horas. Depois deste horario, os SC devem proceder a requisicao
informatica da medicacao que necessitem até ao envio da proxima dose unitaria 22.

O stock de medicamentos do armazém 12 é constituido por toda a medicacao existente
na sala de distribuicdo de dose unitaria, no KARDEX e na FDS. Sempre que seja
necessario repor o stock do KARDEX deve ser efetuada uma requisicdo ao armazém
central da farmacia (armazém 10). No CHUCB, a reposicao desta natureza é feita todos
os dias pelos TSDT, ao fim do dia, acompanhada do respetivo relatério de faltas 22.

A entrega da medicagdo aos SC é feita por um AO da farmacia, nos horarios pré-
definidos, exceto aos sabados, domingos e feriados, cuja responsabilidade é dos SC. Os
pedidos de medicacao urgentes também devem ser assegurados pelos AO dos servicos.
Seja qual for o tipo de entrega (urgente ou nao) é essencial providenciar um transporte
seguro da medicacdo para assegurar a qualidade e integridade dos medicamentos. Os
medicamentos termoléabeis, por exemplo, sao retirados do frigorifico imediatamente
antes da entrega e sao transportados num termoacumulador, de modo a garantir a
manutencao da cadeia de frio 22.

As devolucoes de medicamentos nao administrados (por situacoes de alta, mudanca da
medicacao ou inutilidade da medicacao SOS, por exemplo) sdo efetuadas por um TSDT.
Apoés devolucao, é emitida uma lista das reverténcias, por servigo e por data de devolucao.
Um AO deve proceder a conferéncia das devolugdes, comparando a lista com os

medicamentos revertidos e arrumando novamente os medicamentos no stock da sala de
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dose unitaria 2. As devolucoes mais recorrentes do CHUCB correspondem a medicacao

SOS. A detecao de erros relacionados com a medicagao enviada para os servicos deve ser

registada através do preenchimento do impresso de nao conformidades 22.

Durante as duas semanas que contactei com este setor tao importante dos SF, assisti a

rececao e validacdo de pedidos urgentes, colaborei em varias pesquisas a pedido dos

médicos ou por necessidade de consolidar conhecimentos decorrentes de duvidas que

iam surgindo e experienciei o exercicio de validacao de prescricées sob a supervisao e

aval dos farmacéuticos do setor. Ainda participei proativamente noutras atividades

afetas a este setor, mas que, por uma questao de organizacao estrutural do relatorio, sao

apenas mencionadas nos pontos referentes a farmacia clinica, farmacocinética clinica e

farmacovigilancia.

A rececao e validacao de pedidos urgentes é comumente uma das primeiras tarefas da

manha e cujo intuito passa por dar uma resposta com a menor brevidade possivel as

necessidades que surgiram durante a noite, nos diferentes servicos de internamento.

Contudo, durante o dia, pontualmente, também ocorrem alguns pedidos deste carater.

Embora seja um pedido de natureza iminente, o farmacéutico confronta sempre o

mesmo com a prescricao para proceder a confirmacao e validagao, antes da sua entrega.

Relativamente as pesquisas efetuadas, destaco apenas algumas das que foram solicitadas

por médicos e nas quais dei o meu contributo:

¢ Pesquisa sobre estudos e ensaios clinicos que descrevem a aplicacao de baricitinib no
tratamento da infecao pelo virus SARS-CoV-2, visando a determinacao de dose,
esquema terapéutico e guidelines de aprovacao deste tipo de tratamento para um
utente infetado com coronavirus.

e Pesquisa sobre a recorréncia de efeitos adversos cutaneos (rash, sindrome de Stevens-
Johnson, etc.) associada ao uso de antiepiléticos. Esta pesquisa advertiu para a
necessidade de gerar um alerta para os médicos no momento da prescricao de
corticoides topicos para tratamento do rash decorrente do uso de antiepiléticos. Este
alerta passou a solicitar a preferéncia dos antiepiléticos nao aromaéticos, sendo pois
um exemplo de uma intervencao numa cascata de prescricao.

e Pesquisa relativa a compatibilidade de tramadol e metoclopramida em solugdo com
cloreto de so6dio. Neste caso concreto, a investigacao da resposta nao passou por uma
pesquisa digital, mas sim pela anélise da informacao disponibilizada em tabelas do
livro Handbook of Injetacble Drugs (2015), 182 edicao, existente na biblioteca dos SF.

Em qualquer uma das situagoes de pesquisa foram registadas as conclusdes-chave de

resposta as davidas na plataforma existente para o efeito e denominada de “Registo de

Informacgoes”, abordada no ponto 9 deste capitulo.
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Relativamente a atividade de validacao da prescricao, uma das principais funcoes dos
farmacéuticos hospitalares, foi-me dada a possibilidade de exercitar a mesma e, como
tal, destaco dois casos em que a detecao e comunicacao dos erros foi crucial. Numa das
validagoes, foi importante notificar o médico para a sobredosagem (2x/dia) de estriol,
ajustando o regime posologico do farmaco as diretrizes da circular da Agéncia Europeia
de Medicamentos (EMA, do inglés European Medicines Agency) de outubro de 2020
(onde menciona um maximo de 2x/semana, durante quatro semanas) 2324, Este aviso
advém da informacao proveniente do Comité de Avaliacao de Risco de Farmacovigilancia
da EMA (PRAC, do inglés Pharmacovigilance Risk Assessment Committee) que
recomendou limitar o uso de cremes de estradiol 100 pg/g (0,01%) a um Gnico periodo
de tratamento de até quatro semanas. Desta forma, procura-se minimizar o risco de
efeitos secundérios causados pelo estradiol ao ser absorvido na corrente sanguinea a
partir de cremes aplicados no interior da vagina para tratar sintomas de atrofia vaginal
em mulheres na po6s-menopausa 25. Noutra das validacoes, a detecao de um erro de
duplicacdo da medicacao foi imprescindivel, uma vez que, por lapso o médico tinha
prescrito desloratadina e Aerius - denominacdo comum internacional (DCI) e nome
comercial, respetivamente, do mesmo principio ativo.

Sendo o CHUCB um hospital universitario com uma tripla vocagao que vai ao encontro
de 1) assisténcia técnica altamente diferenciada e especializada; 2) ensino pré e pos-
graduado; e 3) investigacgao, exige-se uma permanente atualizacao dos seus profissionais
face as novas terapéuticas e a grande complexidade que as mesmas apresentam 5. Sem
duavida que, durante o periodo em que estagiei no setor de DIDDU, constatei de perto
esta notoria formacdo continua dos seus profissionais, providos de elevado
conhecimento e rigor cientificos nas diferentes areas. Por esta razdo, como aspetos
positivos, realco a acessibilidade e disponibilidade de ensino e transmissao de
conhecimentos de todos os profissionais deste setor. Além disso, destaco como benéfico
e altamente construtivo o bom ambiente e comunicacdo entre os diferentes
intervenientes intrinsecos as tarefas deste setor: farmacéuticos, TSDT e AO. Foi
igualmente visivel e gratificante perceber a participacdo ativa do farmacéutico no
processo clinico e o privilégio que este setor tem em contactar continuamente com o
médico, promovendo a interligacdo médico-farmacéutico-enfermeiro e assim
possibilitando uma sinergia construtiva na melhoria dos cuidados dos utentes
internados. Em termos logisticos, saliento a utilizacao e boa gestao dos instrumentos
semiautomaéticos, contribuindo assim para a racionalizacdo de produtos, custos e
recursos humanos.

Como aspeto de melhoria, que penso que carecem de aperfeicoamento e investimento,

saliento as plataformas informaticas. Mesmo sabendo que o hospital é um edificio
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imponente que da resposta a muitos setores que necessitam da internet e de sistemas
informaéticos, a morosidade dos programas coloca em causa a brevidade de resposta dos
profissionais, em particular dos farmacéuticos aquando da validacio de um pedido
urgente, por exemplo. Também penso que seria muito vantajoso apostar na construcao
de uma plataforma onde se integrasse toda a medicacao (dentro e fora do hospital,
nomeadamente registos de prescricoes de farméacias comunitarias, por exemplo) do
doente internado por forma a aumentar a transparéncia e leque de informacoes que os

farmacéuticos detém em sua posse aquando da reconciliacao terapéutica.

3.3.4. Distribuicao em regime de ambulatério

No setor de ambulatoério dos SF do CHUCB dispensam-se, gratuitamente, medicamentos
que se encontram abrangidos pela legislacdo ou sao autorizados pelo Conselho de
Administracao aos doentes em regime de ambulatoério, provenientes das consultas
externas, do Hospital de Dia, do internamento (no momento da alta) e, em casos
excecionais, a doentes atendidos no servigo de urgéncia do CHUCB. Este é um servico
que se encontra em funcionamento, quer no Hospital Péro da Covilha, quer no Hospital
do Fundao 26.

No caso concreto dos doentes em regime de ambulatério, a dispensa de medicamentos
pelos SF é, em si, um ato de muita responsabilidade que resulta da necessidade de haver
um maior controlo e vigilancia de determinadas terapéuticas, em consequéncia de efeitos
secundarios graves, necessidade de assegurar a adesdo dos doentes a terapéutica e
também pelo facto de a comparticipacao de certos medicamentos s6 ser a 100% se forem
dispensados nestas condicoes. Podem também ser cedidos medicamentos biologicos a
doentes com artrite reumatodide, espondilite anquilosante, artrite psoriatica, artrite
idiopatica juvenil poliarticular e psoriase em placas provenientes de outras instituicoes
publicas ou privadas, ao abrigo da Portaria n°® 48/2016, de 22 de marco 26-27.

Segundo a legislacdo, as patologias abrangidas para a cedéncia de medicamentos pela
farmacia hospitalar a doentes em regime de ambulatério sdo: foro oncologico, foro
psiquiétrico, insuficiéncia renal cronica, medicina de transplantacio (renal e cardiaca),
seropositivos (VIH/SIDA), esclerose multipla, esclerose lateral amiotrofica, hepatite C,
fibrose quistica, sindrome Lennox-Gastaut, doenca de Machado Joseph, acromegalia,
hemofilia, paramiloidose, planeamento familiar, hormona do crescimento, tuberculose,
artrite reumatoide, sindrome de Allagille e Fallot. E ainda cedida medicacio para
algumas patologias nao legisladas, como sao exemplo a hipertensao pulmonar, hepatite
B, osteoporose grave, transplantados hepaticos e de intestino, anti-infeciosos para VIH/
SIDA e algumas suspensoes orais (exemplo: nistatina), papéis, colirios fortificados,

medicamentos de autorizacao de utilizagdo especial (AUE) ou medicamentos o6rfaos.
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Desde setembro de 2021 que ainda se passaram a dispensar nos SF do CHUCB
medicamentos antipsicoticos simples pertencentes ao grupo 2 — sistema nervoso central
de administracao oral e intramuscular, com a entrada em vigor do Despacho n.°
5609/2021, de 7 de junho, que determina que o Estado dispensa, a titulo gratuito, no
Servico Nacional de Satde, este tipo de medicacao 26:28,

Para que a dispensa seja efetuada em condicOes apropriadas e alcance os objetivos
desejados e ja mencionados anteriormente, é efetuada por farmacéuticos hospitalares,
em instalacOoes reservadas e apoiados por um sistema informatico que assegura a
confidencialidade dos dados 2¢. Estas instalacoes tém as condicoes adequadas para a
conservacao e dispensa de medicamentos 27. A sala reservada ao setor de ambulatério
esté localizada no armazém 20, onde se comtemplam: 1) medicamentos potencialmente
perigosos em dois armarios devidamente sinalizados (triangulo amarelo com ponto de
exclamacao) e com dupla fechadura; 2) medicamentos a transportar para o Hospital do
Fundao, em caixa propria; 3) medicamentos a enviar para o Hospital de Dia; 4)
medicacdo do robot Consis (anexo n° VIII); 5) medicamentos antipsicoticos,
recentemente adquiridos e guardados em arméario proprio com fechadura; 6) dois
frigorificos para a medicacdo que tem de obrigatoriamente ser armazenada sob
condicoes de frio; 7) dossiers e gavetas com alguma documentacao importante,
nomeadamente os “anexos X” dos estupefacientes e benzodiazepinas e os impressos das
vias dos hemoderivados; 8) alguns folhetos informativos para melhoria da literacia em
saude, dispostos numa vitrine, ao alcance dos utentes, na zona de entrada (anexo IX).
Existe ainda medicacdo apenas disponivel no armazém central (armazém 10), nao
estando fisicamente presente no setor de ambulatério, embora faga parte do mesmo.
Toda a medicacdo que se encontra nestes diferentes tipos de armazenamento da sala de
ambulatorio esta devidamente assinalada pelos trés principais codigos de sinalética de
seguranca para gestao do risco, exemplificados na figura do anexo X: a) semaforo de
dosagens, onde o verde, amarelo e vermelho simbolizam respetivamente as dosagens
baixa, intermédia e alta; b) STOP para os medicamentos com embalagens idénticas,
sempre que as mesmas se dispoem na mesma gaveta, lado a lado na mesma prateleira ou
se verifique proximidade que possa causar confusao; ¢) triangulo amarelo com ponto de
exclamacao para medicamentos potencialmente perigosos. Para além destes codigos de
alerta, nos SF do CHUCB, ha uma lista anualmente atualizada de medicamentos LASA
(Look-Alike, Sound-Alike) que, por terem escrita ou fonética semelhantes, sdo
identificados no local de armazenamento, com alteracao do grafismo na denominacao,
aplicando o método de insercio de letras maitsculas - exemplos:
aloPURINol/haloPERIDol e amiTRIPTILina/amLODIPina 29.
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Exceto quando se trata de situacoes contempladas na Portaria n°® 48/2016, de 22 de
marco, a dispensa de medicamentos aos doentes em regime de ambulatério é efetuada
apenas mediante a apresentacao de uma prescricao médica eletrénica, emitida por um
médico do CHUCB. Na prescricao tém que constar: identificacdo do doente e nimero de
beneficiario; identificacio do médico prescritor; data da emissao; designacao do(s)
medicamento(s) (DCI ou nome genérico), dose, posologia, forma farmacéutica e nimero
de unidades a dispensar/duracao prevista da terapéutica 2¢.

Na primeira dispensa da medicacao, a mesma pode ser feita ao utente que padece da
condicao ou doenca, cuidador ou até mesmo pelo envio para o Hospital de Dia. Quando
a primeira dispensa nao permite um contacto pessoal com o doente, é enviado um folheto
informativo pelos terceiros e realizada uma teleconsulta farmacéutica para garantir que
sao explicados todos os cuidados e esclarecidas as possiveis davidas. Antes da pandemia
por SARS-CoV-2, quando a dispensa era efetuada ao doente, este identificava-se através
do cartao de cidadao ou namero de utente. No caso do cuidador, 0 mesmo mostrava a
sua identificacdo e a do doente. Atualmente, para evitar troca de objetos entre o
farmacéutico e utente, o profissional de saude solicita o nome completo, data de
nascimento e morada do doente (quer seja ele ou nao a solicitar a medicagao). Nas
prescricoes de doentes externos a instituicao, nomeadamente as prescri¢oes associadas
a Portarian® 48/2016, de 22 de marco, € exigido modelo materializado da prescri¢ao. No
caso dos doentes externos, para além dos elementos referidos, deve ficar registado no
sistema informéatico o nimero da receita médica, a identificacdo do médico prescritor e
a identificacdo do local de prescricao 2¢. Excecionalmente, no caso do farmaco tafamidis
que apenas se encontra disponivel em dois hospitais centrais do pais (Hospital de Santa
Maria do Centro Hospitalar Universitario Lisboa Norte, E.P.E. e Hospital de Santo
Antoénio do Centro Hospitalar Universitario do Porto), a funcdo do CHUCB é rececionar
a medicacao, acusar a rececao e, no momento de dispensa, registar quem procedeu ao
seu levantamento, arquivando depois o comprovativo de dispensa.

Todas as prescricoes sao validadas pelo farmacéutico (dose, quantidade, terapéutica
anterior) e, em caso de divida ou nao conformidade, é contactado o médico prescritor.
O farmacéutico cede medicacao ao doente juntamente com informacao verbal, reforcada
(sempre que aplicavel) com pictogramas (exemplo: “antes de jantar”) e informacao
escrita sob a forma de etiquetas (“guardar no frigorifico”) ou folhetos informativos, onde
se encontram descritas, numa linguagem simples e compreensivel, varias informacoes
que promovam a utilizacao correta dos medicamentos. O doente deve ser sensibilizado
sobre necessidade de adesdo a terapéutica. Em casos cujo custo da mesma seja superior

a 200€, é emitido um documento na primeira dispensa de medicacao com o valor da
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medicacdo, sendo o impresso entregue doente, no sentido de promover a adesdao a
terapéutica e minimizar o desperdicio 2°.

Neste tipo de dispensa em ambulatério, é imperativo que o farmacéutico assegure a
maior responsabilidade do doente na utilizacao da sua terapéutica, uma vez que o doente
deve assinar o Termo de Responsabilidade, ap6s um claro esclarecimento. Por esta razao
€ que é tao relevante que o utente seja convenientemente informado sobre o processo da
monitorizacdo da adesdo, notificacdo de efeitos adversos, consequéncias do nao
cumprimento do plano terapéutico, nao comparéncia as consultas ou acoes em caso de
perda dos medicamentos ou roubo 26.

Apo6s a dispensa, o farmacéutico procede ao registo informatico da medicacao
dispensada. No dia seguinte a dispensa, todas as cedéncias efetuadas em ambulatério
sao conferidas preferencialmente por outro farmacéutico, tendo-se em atencdo o
medicamento e a quantidade cedida, centro de custo e grupo ao qual se imputou a
medicacao, lote e nimero de imputacao. Depois de conferidas e corrigida qualquer nao
conformidade, as receitas que se encontram em formato de papel sao arquivadas, como
acontece com os medicamentos com circuito especial (estupefacientes, benzodiazepinas
e hemoderivados) ou, no caso de estarem em formato eletronico online, estao disponiveis
no proprio sistema informético 2°.

Outra das cruciais tarefas dos farmacéuticos hospitalares responsaveis pelo setor do
ambulatério é o seguimento farmacoterapéutico dos doentes, avaliando assim a adesao
a terapéutica e controlando também os stocks existentes, garantindo a continuidade do
tratamento. Sdo monitorizados de forma mais restrita os doentes com terapéutica
destinada a esclerose miiltipla, VIH, hepatite B e C, hipertensao pulmonar, biolégicos,
esclerose lateral amiotrofica e antipsicoticos, entre outros, visando uma maior vigilancia
e controle de patologias cronicas e de fairmacos com elevado valor econémico. Caso seja
detetado um doente nao aderente, o farmacéutico reporta ao médico prescritor 2°.

Em contexto de pandemia, apés a deslocacao do Hospital de Dia para o edificio de
Psiquiatria e Abuso de Substancia, o farmacéutico afeto ao setor de ambulatério passou
aresponsabilizar-se pela teleconsulta. Esta nova atividade pretende colmatar a distancia
entre os utentes e farmacéuticos, uma vez que estes profissionais deixaram de ter o
contacto direto com os doentes, por precaucao. Assim, este servico veio permitir que se
continuasse a garantir as oportunidades de seguimento e de aconselhamento aos utentes,
embora a mesma se proceda por via telefénica.

No periodo do estagio em que estive no setor de ambulatoério, houve atividades que tive
oportunidade de realizar diariamente, o que penso ter contribuido para melhorar a
minha percecao para as diferentes situacoes passiveis de acontecer. Ao longo dos dias,

consegui observar atendimentos e dispensas de diferentes medicacdes a utentes

91



abrangidos por este servico, acompanhei o processo de preparaciao de medicagao a enviar
ao Hospital de Dia e conferi cedéncias de medicacbes sujeitas a circuitos especiais de
distribuicao, bem como das medicagdes que eram dispensadas no dia anterior e cujos
utentes sao sujeitos a seguimento farmacoterapéutico nos SF do CHUCB, atualizando
por isso os registos desses mesmos seguimentos. Também tive oportunidade de
acompanhar um farmacéutico na reembalagem do citotéxico melfalano — atividade esta
realizada no laboratorio de farmacotecnia para preparacoes nao estéreis. Semanalmente,
ajudei na contagem e verificacdo de stock de estupefacientes e benzodiazepinas nos
armazéns 10 (central) e 20 (do ambulatério). Colaborei ainda na pesquisa e redacao de
folhetos informativos para alguns dos novos antipsicoticos deste servigo,
nomeadamente: paliperidona, quetiapina, risperidona, tiaprida, ziprasidona,
zuclopentixol e olanzapina. Estes folhetos seguem um modelo que contempla os
seguintes topicos: condicoes de armazenamento, cuidados gerais, adverténcias e
precaucoes (nomeadamente relativos as situacoes de gravidez, aleitamento, cuidados na
conducao e utilizacao de maquinas), cuidados da administracao (como e quando tomar,
como fazer no caso de falha da toma ou se houver sobredosagem) e descricao dos efeitos
secundarios mais frequentes. Também revi a informacdo disponivel nos folhetos de
entecavir e da associacao de glecaprevir e pibrentasvir, confrontando a mesma com as
atualizacoes da EMA — atividade que os farmacéuticos afetos a este setor fazem a cada
trés anos, garantindo assim a fiabilidade e atualidade da informacao prestada. Num dos
dias, acompanhei o processo mensal de criac@o e envio da tabela de registos minimos de
biologicos afetos a Portaria n°48/2016 (associados a especialidades como Dermatologia,
Reumatologia ou Medicina Interna) e que é imputada no Portal do Medicamento
Hospitalar do INFARMED. Esta tabela inclui dados pessoais do utente, mas também
informacoes relativas a terapéutica e prescricao, sob a forma de c6digos numéricos ou de
siglas [como as iniciais do nome do utente ou os acronimos das terapéuticas (por
exemplo, PP — psoriase em placas)].

Neste setor dos SF, constatei diariamente a polivaléncia do farmacéutico e da capacidade
de resposta informada e rapida que lhe é exigida. Como aspetos positivos, destaco a
qualidade do atendimento prestado, enfatizando para tal o tempo dispensado para o
mesmo e da qual notei uma consequente confianca dos utentes para com este
profissional de satde. Ao longo dos dias, fui-me apercebendo que, neste setor, se
trabalha constantemente a premissa de que o tempo que os utentes estao neste servico
nao é um tempo desperdicado, mas sim investido, dado o impacto crucial que toda a
qualidade do mesmo tem no tratamento e consequente melhoria do utente. O
preciosismo da linguagem oral e escrita dos farmacéuticos é de louvar, uma vez que, na

minha opinido, continua a ser uma das formas mais importantes de trabalhar a literacia
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em saude e é especialmente fulcral quando se pensa no tipo de patologias de que
padecem os utentes que se deslocam a este servico. Também enfatizo a disponibilidade
e partilha de conhecimentos dos farmacéuticos com quem contactei neste setor.

Como aspetos de melhoria, friso a dimensao da sala, ndo adequada a quantidade de
material que a mesma contém nem ajustada ao tipo de atividades feitas pelos
farmacéuticos deste setor, o que nao facilita a mobilidade dos profissionais,
principalmente numa fase em que se pretende continuar a respeitar as distancias de
seguranca. Para além disso, ao longo do estagio apercebi-me que talvez fosse interessante
existir apenas um farmacéutico em backoffice a cumprir as tarefas logisticas. Assim, nao
s6 este membro estaria mais concentrado nas suas tarefas, como os utentes que sao
atendidos apenas estariam expostos a profissionais disponiveis para os atender. Penso
que seria importante repensar a necessidade de ter um equipamento de dispensa
automatizado como o Consis, uma vez que este aparelho tem algumas limitacoes. Destas,
destaco o facto deste equipamento nao ter em consideracao as validades dos lotes das
embalagens dos medicamentos, o que me fez questionar a razao pela qual este aparelho

€ usado em detrimento de um armario, como os demais usados no mesmo espaco.

3.3.5. Circuito de medicamentos sujeitos a um controlo especial

O circuito especial de distribuicio do CHUCB inclui medicamentos como os
hemoderivados, estupefacientes e psicotropicos.3°

A requisicao, distribuicdo e administracdo de medicamentos hemoderivados encontra-
se regulamentada pelo Despacho n.° 1051/2000, de 30 de outubro. A dispensa de
medicamentos derivados do plasma humano para doentes em regime de ambulatério é
feita mediante a apresentacao da prescri¢do médica efetuada em impresso proprio para
o efeito (modelo n.° 1804, exclusivo da Imprensa Nacional - Casa da Moeda, S. A.). Este
¢ constituido por duas vias, “Via Farmacia” e “Via Servigo”, sendo a primeira
autocopiativa e contendo instrucoes relativas ao preenchimento, circuito e arquivo
destes fArmacos 26:3°. O farmacéutico que recebe a requisicao do hemoderivado confirma
o correto preenchimento dos quadros A (identificacao do médico prescritor e do doente)
e B (requisi¢ao/justificacgio clinica) e valida a prescricao. Depois procede a dispensa do
medicamento hemoderivado, preenchendo o quadro C (registo de distribui¢ao), no qual
regista o lote, laboratério de origem/fornecedor e nimero de certificado de aprovacao de
lote emitido pelo INFARMED. O farmacéutico procede também a imputacao informéatica
do medicamento, anotando na “Via Farméacia” o nimero de registo dessa imputacao.
Esta via fica arquivada nos SF, enquanto a “Via Servico” é enviada para o servico
requisitante, juntamente com o medicamento hemoderivado. O quadro D da “Via

Servigo” é preenchido pelo enfermeiro responsavel pela administracao. Depois, esta via
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¢é arquivada no processo clinico do utente. Quando, por algum motivo, os produtos nao
sao administrados, é imperativo que sejam devolvidos aos SF no prazo de 24 horas,
atendendo as condicoes de conservacao necessarias. Perante este Gltimo cenério, no
quadro D da “Via Servico” o enfermeiro justifica a devolucao, assinando e datando o
impresso. O farmacéutico regista informaticamente essa devolucao 3031,

O Decreto-Lei n.° 15/93, de 22 de janeiro regulamenta a aquisicao e comercializacao de
medicamentos estupefacientes e psicotropicos (MEP), para, entre outros objetivos,
impedir o trafico ilicito com fins nao terapéuticos deste grupo de medicamentos. Perante
esta legislacao fica claro que os SF s3o os principais responsaveis pelo armazenamento e
distribuicdo controlada destes medicamentos que se encontram especificamente
armazenados em armario proprio e com dupla fechadura 3°. Todos 0os movimentos de
MEP entre os SF e os SC sao registados num livro de requisicoes (Modelo n®1509
designado por “Anexo X”), de venda exclusiva da Imprensa Nacional Casa da Moeda,
aprovado pelo INFARMED. Nos SC cujos estupefacientes se encontram no Pyxis™, o
“Anexo X” é substituido por listagens impressas do sistema semiautomético, conforme
autorizado pelo INFARMED 32,

A cedéncia de MEP é efetuada mediante a apresentacao do “Anexo X” que tem que estar
devidamente preenchido pelos enfermeiros e assinado pelo diretor do servico para o qual
o medicamento se destina. Cada requisicao deste documento apenas pode conter uma
substancia ativa, na qual o enfermeiro deve preencher a identificacio do doente e
respetivo nimero de processo clinico, dose do medicamento administrado, data da
administracdo e assinatura de quem administrou. Aquando da reposicao de MEP, o
farmacéutico valida os registos efetuados no “Anexo X” e a requisicao é assinada em local
proprio por quem cede e recebe os MEP. O original permanece nos SF e o duplicado
acompanha a medicacao para os SC. O farmacéutico imputa informaticamente os MEP,
com registo dos respetivos lotes cedidos, permitindo saber quais os lotes existentes nos
diferentes SC em qualquer momento 32.

No dia seguinte a dispensa, todas as requisicoes sao conferidas pelo farmacéutico, sendo
posteriormente entregues a assistente técnica para que a mesma proceda aos registos
necessarios e recolha da assinatura da diretora dos SF. Trimestralmente, a assistente
técnica também envia ao INFARMED um relatério de todos os movimentos de MEP,
segundo o modelo Mapa Geral de Estupefacientes e Psicotropicos devidamente aprovado
pela autoridade competente. Semanalmente, os farmacéuticos também conferem os
stocks dos MEP existentes nos armazéns 10, 11 e 20 (armazém central dos SF do CHUCB,
do Hospital do Fundao e ambulatorio, respetivamente), confrontando com os dados de
stock informatico. Sempre que é detetada uma nao conformidade é realizada nova

contagem do medicamento em causa, para despiste de um erro de contagem. No caso da
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nao conformidade persistir, procede-se a uma analise detalhada de todos os consumos,
devolucoes e transferéncias efetuados e respetivos registos, tendo em vista a detecao da
causa e posterior correcao. Para além desta conferéncia, periodicamente, os
farmacéuticos deste setor deslocam-se aos SC para procederem a contagem dos MEP e
verificacdo de validades e lotes, efetuando as correcGes necessarias para escoar

rapidamente os produtos mais pereciveis, evitando assim o desperdicio 32.

4. Farmacia Clinica

Com o intuito de melhorar a eficiéncia da terapéutica, a area de farmécia clinica define a
intervencao farmacéutica baseada no doente, permitindo ao farmacéutico a integracao
em equipas multidisciplinares 33. Com a valorizacao da farmacia clinica na pratica diaria
do farmaceéutico hospitalar, pretende-se, entre outras coisas: fomentar a utilizacao do
Guia Farmacoterapéutico do CHUCB; controlar o tempo de antibioterapia e a utilizacao
de antibioticos de uso restrito; monitorizar a utilizacdo de medicamentos; acompanhar
anutrigao artificial [como s3o exemplo as sondas nasogastricas (SNG) ou as gastrotomias
percutaneas endoscopicas (PEGs)]; integrar visitas e/ou reunioes clinicas; colaborar na
elaboracao de guidelines e protocolos e fornecer informacio de medicamentos aos
profissionais de satide e a doentes de ambulatorio 33.

Neste contexto, foram variadas as tarefas que tive oportunidade de experienciar e, assim,
consolidar conhecimentos de algumas unidades curriculares do curso. As mesmas
passaram pela pratica de reconciliagio terapéutica na admissao ao servico de
internamento, ajuste da medicacdo oral solida aos doentes sujeitos a SNG ou PEG e
participacao em equipa multidisciplinar na unidade AVC e servigo de Gastroenterologia.
A reconciliacdo terapéutica é efetuada na altura de admissao do utente num dos servicos
de internamento, exceto para a Neonatologia. Este processo, conhecido como
reconciliacdo na admissao, implica que o farmacéutico imprima e confronte a medicacao
habitual com a de internamento, concluindo que est4 tudo conforme, que nao existem
discrepancias entre as medicacGes e, caso haja alteracdes, que as mesmas sejam
pertinentes face ao quadro clinico de entrada no internamento. Isto exige uma grande
destreza e visdo global do doente face a sua medicacdo e anéilises - aspetos muito
relevantes de ter em conta ao proceder a permuta de medicacao com a mesma funcao e
mecanismo de a¢cao (comumente conhecido por switch da medicacio). A experiéncia e
traquejo inerentes a reconciliagao terapéutica sao igualmente valiosos para uma visao
critica das doses recomendadas e regimes posologicos, na leitura dos meios
complementares de diagnostico, consulta do historico de consultas por dia e do registo
de alergias e detecdo de interacdes graves ou muito graves. Em caso de davida ou de

detecdo de erros, o farmacéutico comunica com o médico e, apds o seu aval, reajusta-se
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algum parametro (farmaco, dose, regime posologico, etc.) da prescricao. Reparei que é
comum proceder-se ao switchs de antidiabéticos orais por insulina intravenosa, assim
como de substancias ativas de broncodilatadores ou inibidores de bombas de protdes
tomados no domicilio para os disponiveis no hospital. Para situacoes de alivio de dores,
classicamente associam-se os analgésicos disponiveis: tramadol em associacdo com
paracetamol e metamizol magnésico. Da mesma forma, classicamente associa-se a
utilizacdo de metoclopramida e de ondansetrom, pela sua atividade antiemética.

Para a antibioterapia, é particularmente importante analisar a indicacao clinica, estudar
a evolucao do utente e explorar criticamente as suas analises, nomeadamente os
parametros bioquimicos, hematologicos, da fun¢ido hepatica e renal e microbiologicos
como o teste de sensibilidade aos antibi6ticos (TSA). Mais ainda, é relevante destacar a
importancia da monotorizagdo de alguns antibidticos como a gentamicina ou a
vancomicina no contexto de aplicacdo de conhecimentos de farmacocinética clinica.
Numa das intervencoes de reconciliacao terapéutica, foi-me solicitado o calculo e ajuste
do ntimero de ampolas a enviar para a unidade AVC. O farmaco em questao tratava-se
de amiodarona, em ampolas de 150mg/3mL. Como a dose pretendida era de 600mg,
percebi que eram necessarias quatro ampolas, dado que 600mg/150mg=4. As quatro
ampolas sao diluidas em frasco de fluido com 500mL. Neste caso, o fluido é a dextrose
5% que, apds consulta do Guia Pratico de Administracao de Medicamentos Injetaveis,
confirma-se ser compativel com o fAirmaco. Sabendo que a perfusao é de 40mL/h, para
24h sdo necessarios preparar 960mL. Logo, conclui-se que seria necessario solicitar a
preparacao de dois frascos de 500mL e, para tal, é preciso dispensar um total de oito
ampolas. A intervencao foi registada na plataforma adequada ao efeito.

A titulo de exemplo, destaco ainda a detecao da falta de um farmaco (olmesartan) que o
doente tomava no domicilio, mas, aquando do internamento, fora indevidamente
retirado. O médico foi notificado e informou que iria solicitar essa medicacao de
domicilio e que, caso isso nao fosse possivel, permutava para losartan — o antihipertensor
antagonista da angiotensina II disponivel no hospital.

A adaptacao da medicacdo a nutricao artificial (com SNG ou PEG) é uma atividade de
rotina diaria no setor de DIDDU. A mesma implica a procura de utentes na listagem de
todos os que se encontram internados nos diferentes servicos do CHUCB e que tenham
informacgoes na zona de observacdes - local onde se anota sobretudo esclarecimentos
sobre a medicacdo e dieta. Apos detetar estes utentes, verifica-se se existe medicacao na
forma farmacéutica oral sélida que necessita de manipulacao para ser adaptada a opc¢ao
nutricional. Nos que careciam de informagao, a mesma era redigida nas observacoes,
apo6s consulta do documento interno que engloba toda a informacao necessaria sobre os

farmacos de administracao por SNG ou PEG. Contudo, num dos farmacos que ainda nao
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tinha informacdo tabelada nesse documento interno, foi-me solicitada a pesquisa e

redacao das observacoes a utilizar para o mesmo.

5. Farmacocinética Clinica

A farmacocinética clinica permite estudar a evolu¢ao temporal das concentragoes do
farmaco no organismo, podendo ser utilizada para determinar a dose de farmaco
necessaria para atingir uma concentracao adequada no local de agado. A aplicacao da
farmacocinética ao controlo terapéutico individualizado ¢é orientada por determinacées
analiticas de concentracoes séricas do farmaco e tem como objetivo a individualizacao
posologica e/ou otimizacao dos tratamentos farmacologicos, de modo a obter a eficacia
terapéutica maxima com incidéncia minima de efeitos adversos 34.

Inicialmente, o médico efetua o pedido de monitorizagao sérica de farmacos, fornecendo
os dados necessarios ao preenchimento do impresso. No CHUCB, os antibi6ticos
monitorizados para melhoria dos parametros farmacocinéticos sao, normalmente, a
vancomicina, amicacina e gentamicina. Apés a recolha dos dados necessarios a
monitorizacdo, o farmacéutico efetua a interpretacao do resultado analitico gerado pelo
programa informéatico Abbottbase PK System, segundo critérios farmacocinéticos e
farmacodinamicos, e elabora uma proposta de novo regime posologico. E preenchida
toda a informacao no impresso existente para o efeito que fica arquivado nos SF 34. De
seguida, privilegia-se o contacto com o médico e enfermeiro para fornecer a informacao
sobre o resultado da monitorizacao farmacocinética e solicitar a alteracao da prescricao,
se necessaria. E registada a informacio cedida ao médico no campo das observacdes ao
medicamento monitorizado 35.

No decorrer do estagio, contactei com um caso de monotorizacao de gentamicina. O
utente em questao apresentava uma infecao da prétese por Klebsiella aerogenes, para a
qual tomava anteriormente vancomicina. Como o doente continuava sem melhorar e o
TSA revelou sensibilidade a gentamicina, o médico preferiu permutar para este
antibiotico, igualmente nefrotéxico. Assim sendo, apos registo dos dados necessarios no
programa Abbottbase PK System e analise de outros indicados pelo médico (como o
inicio e a duracao da terapéutica, o horario de colheitas e a hora da administragao)
obtiveram-se parametros importantes (nomeadamente os parametros mais relevantes
em termos farmacocinéticos: volume de distribuicado, clearance do farmaco e tempo de

meia vida do mesmo) para chegar a uma conclusao relativa ao novo regime posologico.
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6. Farmacovigilancia

A farmacovigilancia surge da necessidade de vigilancia pos-comercializacao dos
medicamentos e produtos de satde. Podem distinguir-se dois tipos de farmacovigilancia:
a passiva e a proativa/ativa. A primeira baseia-se na notificacao espontanea de RAMs ao
Sistema Nacional de Farmacovigilancia (SNF) e na sua capacidade de detecao de sinais,
avaliacdo e acdo com base numa reavaliacdo do risco-beneficio 33. Por sua vez, a
farmacovigilancia ativa, responsavel por identificar areas de incerteza importantes,
sinaliza as medidas necessarias para a minimizacao dessas duavidas, avaliando a
necessidade de acoes de minimizacdo do risco. A implementacdo destas medidas de
monitorizacao terapéutica faz sentido no contexto de fArmacos para os quais ainda nao
se dispoe de dados de seguranca suficientemente robustos (como os classificados pelas
autoridades do medicamento com tridngulo preto invertido) e os farmacos que sao
introduzidos de novo no Guia Farmacoterapéutico do hospital. No CHUCB, os farmacos
afetos a farmacovigilancia ativa sao o isavuconazol, a nandrolona, a ceftazidina em
associacdo com avibactam IV, o remdesivir, a tinzaparina sodica e patirbmero. Caso se
trate de RAMs graves ou inesperadas, assim como outras informacgoes consideradas
relevantes, devem ser notificados para o SNF (de acordo com o Decreto-Lein® 176/2006)
33,35,36,

Para além disso, todos os acontecimentos adversos relacionados com a medicacao devem
ser notificados o mais prontamente possivel ao Servico de Gestao de Risco (SGR) para
posterior analise e tratamento na Farmacia e/ou CFT. O processo de notificacao de erros
de medicacao segue diretrizes especificas, mas € muito importante de ser realizado, uma
vez que tem em vista a identificacao de falhas no processo organizacional de utilizacao
do medicamento e defini¢ao de estratégias de gestao de risco 33.

No decorrer do estagio, possibilitaram-me o acompanhamento do processo de
farmacovigilancia ativa de um dos farmacos incluidos na lista do hospital, o remdesivir.
Colaborei na comunicacao de varios casos de utilizacdo de remdesivir, na respetiva
plataforma e documento existentes para o efeito. Elaborei, sob supervisao da Dr.2 Idalina
Freire, uma notificagdo para o ndcleo de farmacovigilancia da FCS-UBI de caso de RAM

por iatrogenia (citolise hepatica) decorrente da toma deste farmaco.

~. Ensaios Clinicos

No CHUCSB, alguns dos farmacéuticos tém responsabilidades associadas ao circuito do
medicamento experimental, razdo pela qual os SF dispoem de um gabinete de apoio ao

setor dos Ensaios Clinicos, onde se realiza o atendimento aos participantes e se localizam
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os armarios, camara frigorifica e respetivas chaves com toda a documentacdo e
medicacao de acesso restrito 37.

Primeiramente, cabe a estes profissionais reunir com o promotor dos ensaios clinicos,
tomando assim conhecimento do objetivo, metodologia e restantes aspetos a definir
previamente ao estudo. Apds avaliar a documentacdo necessaria (documentacio
constante no dossier do estudo fornecido pelo promotor), o farmacéutico encarrega-se
de colaborar na elaboracao dos documentos internos de controlo (Resumo do Ensaio
Clinico e Inventario de Medicacao de Ensaio) para, posteriormente, receber a medicacao.
Todos os medicamentos experimentais sao devidamente armazenados, de acordo com as
especificacoes do promotor. Para tal, o farmacéutico tem de registar as rececoes,
dispensas, devolucodes e envio para destrui¢do. Deve também garantir e monitorizar as
condicdes de armazenamento definidas para o medicamento experimental. E igualmente
importante, durante todo o processo, o farmacéutico estar informado sobre a area de
investigacao clinica, promovendo também a formacao dos restantes colaboradores 37.
Quando a medicacao chega ao hospital, o farmacéutico afeto ao ensaio clinico deve, logo
que possivel, acusar a rececao da medicacao na plataforma informatica disponibilizada.
Deve ainda dar particular atencao a medicacdo de frio. Sempre que a medicacao é
enviada com um equipamento de monitorizacao continua de temperatura (data logger),
o farmacéutico verifica informaticamente se existiu algum desvio aos intervalos de
temperatura tolerados, sendo que também estas informacdes sdo devidamente
documentadas e acopladas ao processo. Em caso de desvio de temperatura, deve ser
enviada informacao ao promotor do ensaio e colocada a medicacdo em quarentena até
que este informe se a medicacdo pode ou nao ser dispensada. As condicoes de
armazenamento sao igualmente relevantes entre o periodo de rececao da medicacao até
ao momento em que a mesma é dispensada ao doente, registando-se, para tal, a
temperatura de forma duplicada, através de sonda e data logger 37.

Quando o utente vem levantar a medicacao a farméacia hospitalar, o farmacéutico valida
a prescricao médica. Em caso de davida sobre algum aspeto da prescri¢cao, o médico é
contactado. Caso contrario, e estando todas as condi¢oes de validagdo asseguradas, o
farmacéutico procede a dispensa dos medicamentos juntamente com alguma
informacdo. A informacao, tal como acontece no regime em ambulatério, é de carater
verbal e escrito, promovendo o cumprimento do protocolo, a adesao a terapéutica, a
propria seguranca do utente e apelando a devolucdo da medicacdo. Os utentes sao
obrigados a devolver todas as embalagens da medicacao e medicacgao excedente, visando
assim a avaliacao da compliance. O farmacéutico pode ter de fazer chegar as devolugoes
ao promotor ou, em alguns casos, destrui-la, na devida altura. No CHUCB, sempre que o

medicamento em estudo possa constituir um perigo para a satde puablica (como no caso
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de ser uma ampola de citotdxico ou um sistema de perfusao), a destruicao da mesma é
assegurada pela propria instituicao 37.

Apos estas etapas, o ensaio clinico é encerrado e arquivado. A estrutura do dossier
solicitado a farmacia para arquivo varia de caso a caso, mas genericamente, a
documentacao necessaria inclui a documentacao geral (como o protocolo e acordo
financeiro, por exemplo) e documentacao mais especifica (como as instrucoes que foram
dadas aos participantes e os formularios de contabilizacio da medicacdo por
participante). O dossier do estudo deve ser organizado, selado e arquivado no SF por um
periodo minimo de quinze anos apds o encerramento do ensaio clinico, sendo apenas

destruido apoés o aval do promotor do mesmo 37.

8. Informacao dos Medicamentos

A informacao relativa aos medicamentos € um assunto deveras importante e transversal
a qualquer setor dos SF. No CHUCB, os SF contém um Ntcleo Local de Informacao (NLI)
de medicamentos, cujo objetivo passa por promover o uso seguro, eficaz e econémico de
medicamentos, dispositivos médicos e outros produtos farmacéuticos nos doentes,
através de informacao ativa ou passiva atualizada e pertinente 38,

Por esta razdo, ha um fluxograma de atuacao perante situacées em que sao solicitadas
questoes de pesquisa aos farmacéuticos, nomeadamente referentes a questoes médicas.
Encontra-se preconizado que o processo de resposta deve, inicialmente, passar pela
consulta dos dados disponiveis no servidor dos SF relativos aos registos de informacao
anteriores. Por vezes, acontece o médico solicitar uma pesquisa que ja fora anteriormente
questionada e anotada por um farmacéutico, pelo que a consulta prévia desta plataforma
minimiza o tempo de procura e sistematiza a informacao. Além disso, permite que,
perante questoes idénticas se consigam atualizar respostas ao longo do tempo 38.

Caso nao se encontre qualquer registo no historico da plataforma prépria, procede-se a
selecao de fontes e a fase de investigacdo. Sdo variadas as fontes que podem ser
privilegiadas. Em certos casos, faz todo o sentido consultar um dos livros da biblioteca
dos SF, enquanto noutros € mais conveniente uma pesquisa de artigos cientificos atuais.
Hé& que avaliar, interpretar e combinar a informacao das véarias fontes realizando uma
andlise critica dos dados encontrados, verificando sempre se sao suficientes,
coincidentes, de qualidade e atuais. Por fim, elabora-se, preferencialmente por escrito e
bem referenciada, uma resposta completa e clara. Depois, comunica-se (verbal ou por
escrito) a resposta diretamente a quem a solicitou 38.

Para além deste tipo de pedido de informacao pontual e mais especifico, o NLI pode
elaborar informacao escrita, em colaboracao com a CFT que é posteriormente divulgada

através da intranet — incluindo informacao sobre medicamentos, revisdes sobre novos
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farmacos, comunicados e recomendacoes, alertas sobre novos efeitos adversos ou
folhetos (anexo XI). Com periodicidade quadrimestral, a newsletter dos SF constitui
ainda a publicacdo do NLI destinada a veicular noticias e informacoes de seguranca

relevantes para os profissionais de saide do CHCB (anexo XII) 38,

9. Registos de Informacao e Intervencao

Existem dois tipos de registo possiveis de fazer pelos farmacéuticos, no CHUCB: o registo
de informacao (mencionado no ponto anterior) e o registo de intervencao.

Como ja referido anteriormente, o registo de informacao é executado com o intuito de ir
gerando uma base de dados que auxilie decisoes mais rapidas e eficazes, através da
fomentacao da relacdo médico-farmacéutico-utente. Para além da opcao de registo,
também existe a possibilidade de consulta ou pesquisa de outras informacées
previamente anotadas. Neste contexto, realizei varias pesquisas, algumas das quais ja
supracitadas no ponto 3.3.3. A titulo de exemplo, gostava de referir uma pesquisa que
me foi solicitada e que depois registei na plataforma “Registo de Informacao Prestada
sobre Medicamentos”. A questdo colocada por uma médica do servico de ginecologia
pretendia saber se os firmacos metoclopramida e beta-histina eram ou nao aconselhados
a uma mulher lactante. Ap6s consulta do Prontuario Terapéutico e RCM de cada um dos
farmacos, percebi que nenhum deles era aconselhavel para a situacdo. Propds-se a
utilizacdo de domperidona em detrimento da metoclopramida. Nao se conseguiu
identificar qualquer alternativa para a beta-histina, pelo que, depois de avaliar a relacao
risco-beneficio, a médica optou pela utilizagao do fArmaco inicialmente proposto.

Por sua vez, o registo de intervencao apela a diversas situagdes em que é necessaria uma
intervencao farmacéutica de, entre outras, ajuste de dose, duplicacao de medicagao,
sinalizacdo de oportunidades e, mais recentemente, de teleconsulta terapéutica
(assegurada pelo regime de distribuicio em ambulatorio). Seja qual for a situag¢@o em si,
procede-se a identificacao do interveniente, ao tipo de intervencao (com breve descri¢ao)
e regista-se se a proposta foi ou nao aceite. Assim consegue-se garantir um registo

estandardizado das intervencoes que vao sendo realizadas nos diferentes setores dos SF.

10. Sistema de Gestao de Qualidade

Desde 2011 que o CHUCB é certificado pela Joint Commission International (JCI), cuja
missao é melhorar a seguranca e a qualidade do cuidado na comunidade internacional,
através da prestacao de servicos de educacao, publicacoes, consultas e avaliacao 539. Em
2017, 0 CHUCB foi re-acreditado pela JCI (anexo XIII) como Centro Médico Académico,

o primeiro do nosso pais. Para além disso, os SF sao certificados pela ISO 9001/2015,
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com recertificacio desde 2020 (anexo XIV). O CHUCB assume como primeiro
compromisso o primado do doente, numa cultura de melhoria continua de cuidados
personalizados e de exceléncia, regendo a sua atuacao no cumprimento da legislagao em
vigor, pelo que as normas da sua politica de qualidade assentam na satisfagdo dos utentes
e colaboradores 4°.

Dentro dos SF, existem duas farmacéuticas ligadas a esta area da qualidade — uma
responsavel por assegurar a gestao documental e outra por garantir a gestdo da matriz
de risco e controlo composta por objetivos e indicadores de qualidade. Estes objetivos e
indicadores sao de duas naturezas: gerais ou especificos de cada setor, tendo associados
aos mesmos metas a serem atingidas. Estes dados constam na matriz mencionada e que
¢ revista anualmente e acompanhada mensalmente para garantir o cumprimento
eficiente dos compromissos supracitados. Os indicares sao diferentes, consoante o tipo
de setor em questao: por exemplo, no setor da DIDDU avaliam-se as nao conformidades
de armazenamento e de reclamacbes; no setor de ambulatério valorizam-se as
percentagens de regularizacao (que devem ser iguais ou inferiores a 3%) e avalia-se a
informacgdo dos folhetos informativos a cada trés anos; no circuito de medicamentos
especiais privilegia-se a contagem das nao conformidades de estupefacientes (dos stocks
dos SF e trimestralmente dos stocks existentes no SC) e monitorizam-se as contagens
dos “Anexos X”; aquando dos ensaios clinicos, procede-se a contagem mensal dos stocks.
A matriz é mensalmente enviada para a diretora dos SF e, depois de revista pela mesma,
é reencaminhada para os restantes colaboradores, fomentando a transparéncia de
informagoes e dos compromissos. A tltima auditoria interna aos SF, a 23 de setembro
de 2021, mostrou resultados positivos, onde apenas se reportaram oportunidades de

melhoria.

11. Conclusao

A experiéncia profissionalizante vivida no CHUCB culminou num periodo de profunda
aprendizagem pratica, promovendo uma visdo enriquecedora do papel do farmacéutico
em contexto hospitalar.

Numa fase de término do curso, é recompensador presenciar o papel indispensavel deste
profissional durante todo o circuito do medicamento, garantindo a sua seguranca,
eficicia e qualidade. Consegui perceber que o caminho da profissao segue no sentido de,
cada vez mais, o farmacéutico ser um profissional com responsabilidades
diferenciadoras, através das suas qualidades distintivas das outras profissoes.

Em contexto hospitalar, tal como noutras &areas de especialidade, é exigida ao
farmacéutico uma necessidade constante de atualizacdo de conhecimentos e

aprendizagem continua. Nesta minha primeira interacdo com a profissao hospitalar,
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constatei esta realidade aquando do contacto com fArmacos que me eram desconhecidos,

dada o seu recurso exclusivo neste ambito ou por serem terapéuticas recentemente

introduzidas.

Em suma, este estigio representou uma oportunidade de crescimento pessoal e

profissional essencial para culminar a minha aprendizagem académica e capacitar-me

para os futuros exercicios da profissao.
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Capitulo III - Experiéncia Profissionalizante
em Farmacia Comunitaria: Farmacia Lusitana

de Cacia, Aveiro

1. Introducao

A Farméacia Comunitaria é a area das Ciéncias Farmacéuticas com mais historia. Em
Portugal, existem farmacéuticos desde 1449, outrora conhecidos por boticarios. Depois
de décadas de evolucao da profissao, o atual farmacéutico comunitario rege-se pelo seu
conhecimento técnico-cientifico sobre o medicamento, servindo a comunidade, em prol
da sua literacia e prestacao de cuidados. Desta forma, garante-se nao s6 a acessibilidade
do medicamento a populagao em geral, como a equidade na prestacao dos cuidados de
saude de qualidade a todos os cidadaos . Hoje em dia, o farmacéutico é um profissional
de satide cada vez mais proximo da comunidade que, como sera possivel compreender
por este relatorio, diariamente poe em pratica as suas multiplas competéncias.

Toda esta dindmica que tem pautado as atividades inerentes a Farmacia Comunitaria
conduziu a necessidade de regulamentar o regime juridico das farmacias de oficina.
Assim, em 2007, é redigido e aprovado o Decreto-Lei n°® 307/2007 2, onde se estabelece
um quadro global de enquadramento do setor. Para além deste documento, a legislacao
farmacéutica conta ainda com o contributo de trés outras entidades: a Autoridade
Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P. (INFARMED, I.P.), a Ordem dos
Farmacéuticos (OF) e a Direcao Geral de Alimentacdo e Veterinaria (DGAV). O
INFARMED, I.P. tem por missao regular e supervisionar os setores dos medicamentos
de uso humano e produtos de saude, segundo padrdes de protecdao da sadde publica,
garantindo assim o acesso dos profissionais da satde e dos cidadaos a medicamentos e
produtos de satde de qualidade, eficazes e seguros 3. Cabe a OF colaborar na definicao e
execucao da politica de saide em cooperacao com o Estado, defender a dignidade da
profissao farmacéutica e fomentar e defender os interesses da mesma, exercendo a sua
acao nos dominios social, cientifico, cultural, deontologico, profissional e econdémico 4.
Enquanto autoridade sanitaria veterinaria nacional, a DGAV tem por missao a definicao,
execucao e avaliacao das politicas de seguranca alimentar e de protecao e sanidade
animal e vegetal 5, regulamentando os suplementos alimentares e medicamentos de uso
veterinario.

Com o objetivo de se formarem farmacéuticos comunitarios de qualidade, dotados de
uma conduta ética e profissional exemplar e que consigam ser uma resposta a

multiplicidade de atividades da area, a experiéncia profissionalizante é, sem davida, uma
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oportunidade Unica de integrar o mercado de trabalho e, simultaneamente, colocar em
pratica os conhecimentos tedrico-praticos, adquirindo ainda outros igualmente
importantes. O estagio curricular de Farmacia Comunitaria, enquadrado na unidade
curricular “Estigio”, no ambito do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
decorreu no periodo compreendido entre 2 de novembro de 2021 e 28 de janeiro de 2022,
na Farmécia Lusitana, situada na freguesia de Cacia, em Aveiro. O presente relatorio visa
abordar os principais aspetos gerais referentes a farmacia comunitaria, farmacéutico e
suas principais tarefas neste contexto, dando ainda a conhecer a minha experiéncia

pratica durante esta experiéncia profissionalizante.

2. Enquadramento e Organizacao da Farmacia

A Farmaécia Lusitana localiza-se em Cacia, uma vila conhecida por ser tipicamente uma
zona rural, mas também industrializada. Por esta razdo, a populacdo que recorre a esta
farmacia é muito diversificada. Este estabelecimento é frequentado por muitos idosos,
mas também profissionais que, mesmo nao habitando na freguesia, recorrem a farmacia
em periodos de passagem para o local de trabalho. Além disso, a farmécia fica situada na
avenida principal da vila, junto a outras zonas de socializacao e muito perto de algumas
escolas primarias e de 2° e 3° ciclos e da Unidade de Satide Familiar (USF) Salinas, o que
permite que ainda seja um local que acolhe criancas, alguns adolescentes e doentes que
sdo reencaminhados pela USF. Compreende-se que, tratando-se de uma farmacia de
carater familiar, dé primazia a fidelizacao dos clientes, melhorando constantemente o
seu atendimento. Neste estabelecimento, o utente estd sempre em primeiro lugar. Para
além disso, fomenta-se a ideia de que a farmacia nao é somente um espaco que procura
dar resposta aos doentes, mas também um lugar onde se cultiva a prevencao da satde e
bem-estar, em prol da (in)formacao da comunidade ©.

A Farmaécia Lusitana esta aberta ao publico de segunda-feira a sexta-feira, entre as ogh
e as 20h e aos sabados das 09h as 19h, sendo que nao se encontra incluida na lista de

farmacia municipais passiveis de exercer servigos noturnos.

2.1. Recursos humanos

Os recursos humanos de qualquer estabelecimento e/ou empresa sao um dos fatores
distintivos da mesma, ainda para mais num local onde a proximidade, empatia e
disponibilidade sao as diretrizes base do acolhimento ao utente. O grupo de profissionais
da Farmacia Lusitana caracteriza-se pelo seu espirito de equipa e interajuda,
proatividade regida pelas boas praticas da profissao e conduta de respeito para com o

préoximo — qualidades que transparecem na forma de acolher o utente ou outros colegas
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de profissao, como os Delegados de Informacao Médica. Este coeso e exemplar grupo é
composto por diferentes colaboradores, nomeadamente:

e Diretora técnica e proprietaria: Dr.2 Eneida Azevedo;

e Diretor financeiro: Dr. Alexandre Azevedo;

e Administrativo financeiro: Joao Azevedo;

e Farmacéutica Adjunta Substituta (tutora do estagio): Dr.2 Mariana Ribeiro;

e Farmacéutica Adjunta: Dr.2 Alexandra Maia;

e Farmacéutico: Dr. Ricardo Resende;

e Técnicos de farmacia: Cecilia Carreira, Emidio Silva, Maria José Figueiredo e

Patricia Correia;

e Técnica Auxiliar de Farmacia: Celine Cruz;

e Podologista (*): Dr.2 Maria Raquel Silva;

¢ Nutricionista (*): Dr.2 Joana Carvalho;

e Técnicas de limpeza (*): Maria Eneida Branca.
As colaboradoras com fungao referente a prestacao de servicos pontuais encontram-se

identificadas com um asterisco (*).

2.1.1. Responsabilidades e funcoes

De acordo com o artigo vigésimo primeiro do capitulo III do Decreto-Lei n.° 307/2007,
de 31 de agosto, entre outras funcoes, compete de forma especial ao diretor técnico:
assumir a responsabilidade pelos atos farmacéuticos praticados na farmacia; garantir a
prestacao de esclarecimentos aos utentes sobre o modo de utilizacdo dos medicamentos;
promover o uso racional do medicamento; assegurar que os medicamentos sujeitos a
receita médica (MSRM) s6 sdo dispensados aos utentes que, nao podendo apresentar a
mesma, se devem a casos de forca maior, devidamente justificados; salvaguardar que os
medicamentos e demais produtos sdo fornecidos em bom estado de conservacao;
certificar-se que a farmacia se encontra em condicoes de adequada higiene e seguranca;
assegurar que a farméacia dispoe de um aprovisionamento suficiente de medicamentos;
zelar para que o pessoal que trabalha na farmacia mantenha, em permanéncia, o asseio
e a higiene; verificar o cumprimento das regras deontoldgicas da atividade farmacéutica;
responsabilizar-se pelo cumprimento dos principios e deveres previstos na legislacao
reguladora da atividade farmacéutica 2. Face a esta diretrizes, a Dr.2 Eneida Azevedo,
como diretora técnica e proprietaria é responsavel por todos os atos farmacéuticos e
gestdo estratégica e operacional relacionada com o estabelecimento °.

Na auséncia da diretora técnica, a farmacéutica adjunta substituta da Farméacia Lusitana,
Dr.2 Mariana Ribeiro, é a pessoa encarregue de promover o cumprimento das regras de

dispensa de medicamentos e outros produtos. Para além disso, perante este cargo, é
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ainda responsavel pelo arquivo da legislacio em vigor, atividades associadas ao
laboratorio, calibracao dos equipamentos (nomeadamente sondas e balangas), arquivo
do registo de sondas e gestdo operacional dos colaboradores. Relativamente ao
laboratorio da farmécia, esta profissional de satide esta incumbida de verificar a
preparacao de manipulados, ficha de preparacao dos mesmos e sua rubrica, certificando-
se do correto preenchimento da ficha técnica das matérias-primas e validades das
mesmas °. Esta farmacéutica gere ainda a formacao permanente dos colaboradores e os
aspetos relativos ao cartao das farmacias portuguesas — o cartdo «Satada».

No geral, toda a equipa deve zelar pela satide e o bem-estar do utente, promovendo o
direito a um tratamento com qualidade, eficacia e seguranca. Qualquer farmacéutico da
equipa tem como funcao atender e aconselhar adequadamente todos os utentes, conferir
receituario e realizar todas as tarefas de backoffice necessarias ©. Existem ainda
atividades especificamente restritas a este profissional, como o contacto com outros
profissionais de sadde, o controlo de medicamentos estupefacientes e psicotropicos

(MEP) e a gestao de reclamacoes 7.

2.2, Espaco fisico

2.2.1. Espaco fisico exterior

Segundo os artigos vigésimo sétimo e vigésimo oitavo do capitulo IV do Decreto-Lei n.°
307/2007, de 31 de agosto, posteriormente alterado pelo Decreto-Lei n° 171/2012, de 1
de agosto, qualquer estabelecimento que se intitule como farmacia tem imperativamente
dois sinais exteriores reconheciveis: o vocabulo «farmacia» e o simbolo «cruz verde»,
ambos dependentes de aprovacao pelo INFARMED, I.P. Aquando de um turno noturno,
os dois elementos tém ainda de estar iluminados. Estes dois sinais visualmente
destacados permitem que qualquer pessoa identifique rapidamente este
estabelecimento, mesmo nao conhecendo a zona. Para além destes dois componentes
exteriores, a farmacia deve ainda divulgar de forma visivel algumas informacoes
relevantes, nomeadamente o nome do diretor técnico, o horario de funcionamento, as
escalas de turnos das farmacias municipais e a existéncia de um livro de reclamacoes 2.

Na Farmacia Lusitana todos os itens da legislacao supracitados sao respeitados.

2.2.2, Espaco fisico interior

A estrutura do espaco interior da farmécia também se encontra legislada. De acordo com
o mesmo Decreto-Lei, as farmécias devem dispor de instalacbes adequadas que
garantam a seguranca, conservacao e preparacdo dos medicamentos, assim como a

acessibilidade, comodidade e privacidade dos utentes e da respetiva equipa de trabalho2.
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A Farmaécia Lusitana dispoe de duas entradas — uma de vidro transparente, convidativa
e destinada aos utentes; outra de carater mais discreto, opaca e reservada a equipa da
farmacia, bem como a cargas e descargas de mercadoria. A primeira entrada é ampla e
adequada a pessoas de mobilidade reduzida. Visualmente, esta farmacia pauta-se por
uma estética simples, moderna e de cores claras, transmitindo a sua conduta
profissional, de confianca e disponibilidade de acolhimento.

Tal como a legislagdo assim o exige, a Farmacia Lusitana dispoe de divisdes de carater
obrigatorio, como a sala de atendimento ao publico, armazém, laboratorio e instalacoes
sanitarias 2. Genericamente, pode dividir-se este estabelecimento em duas grandes areas:
a zona destinada a todos os servicos que envolvam o ptblico e a parte apenas reservada
aos profissionais da farmacia.

A primeira, destinada ao publico, engloba a area de espera e atendimento geral e uma
sala de atendimento do utente.

O amplo espago destinado ao atendimento geral dispde de alguns lineares acessiveis aos
utentes e referentes a: alimentacao infantil (nomeadamente, acessorios e diferentes tipos
de oferta de nutricdo para bebé); dermocosmética (com linear especifico para peles
atopicas); cosmética; cuidados de homem; higiene e cuidados capilares; tratamentos
capilares; higiene e cuidado oral; produtos de ortopedia, geriatria, lesdes desportivas
e/ou ajudas técnicas; e linear com os produtos e respetivos pontos referentes ao cartao
«Sauda». No centro deste amplo espaco ha uma maquina automatica para medigoes
antropométricas (altura e peso), tensao arterial e pulsacao cardiaca. Com disposicao
variavel ainda se podem realcar os arméarios destinados a perfumaria da IAP Pharma®,
preservativos da marca Durex®, produtos dietéticos para alimentacdo especial da
Nestlé® — gama Resource® e Meritene®, o expositor da Urgo®, as tisanas biologicas da
Tilman Biolys®, a seccdo de aromoterapia da Puressentiel® e o espaco reservado a
rebucados medicinais Kaiser®. A vista e alcance da populacio também se encontra o
contentor da VALORMED. Periodicamente e consoante as campanhas promocionais
ainda se recorre a alguns expositores moveis apelativos e adequadamente decorados.
Neste espaco, como em qualquer estabelecimento ptblico fechado, é atualmente
obrigatério o uso de mascara. Existem cinco balcdes de atendimento, todos eles
delimitados por acrilicos e desinfetados entre o atendimento de diferentes utentes. A
vista da populacao e por detras destes balcoes estao ainda mais lineares com produtos
de saude e dispositivos médicos relativos a pés e pernas, musculos e articulacoes, piolhos
e léndeas, higiene e cuidados capilares, sistema imunitario, gripes e constipacoes,
suplementos alimentares e medicamentos de uso veterinario. Por baixo destes lineares

encontram-se algumas gavetas com medicacao nao sujeita a receita médica (MNSRM) e
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dispositivos médicos (DM) que, por serem frequentemente solicitados, se encontram
mais préximos da zona de atendimento.

A sala privativa de atendimento do utente pode dividir-se em duas zonas distintas,
através de uma porta deslizante. A primeira zona, contigua a area geral de atendimento
¢ utilizada para atendimentos particulares, administracao de injetaveis e determinacao
de alguns parametros bioquimicos. Por esta razao, dispée de cadeiras, utensilios e
equipamento necessarios para as determinacoes bioquimicas e alguns materiais de
primeiros socorros. A sala adjacente é ligeiramente mais ampla e dispéem de alguns
inaladores para exemplificacdo de técnicas de utilizacdo e uma maca, uma secretaria e
cadeiras. Nesta realizam-se as consultas quinzenais de podologia e nutrigao, os rastreios
auditivos mensais e as diversas formagoes dirigidas a equipa da farmaécia.

A segunda grande area, de passagem restrita e que da acesso a segunda entrada da
farmécia é composta por: corredor adjacente a sala de atendimento do utente e a area de
tras dos balcoes de atendimento; armazém para rececao, gestdo e organizacao das
encomendas; gabinete da direcdo técnica; laboratorio para a preparacao pontual de
manipulados; WC; e cave com area destinada a aprovisionamento de produtos de apoio
ao armazém do piso superior, zona de cacifos e espago de alimentacao da equipa.

O corredor supracitado contém um armario de gavetas deslizantes onde se encontra a
maioria da medicacdo, ordenada alfabeticamente, por marcas e/ou genéricos e disposta
segundo a metodologia first in — first out (FIFO) ou first expire — first out (FEFO). Por
uma questao de praticidade, a medicacao esta dividida por forma farmacéutica, havendo
por isso seccOes proprias e devidamente identificadas para os xaropes, ampolas,
colutorios, colirios e pomadas oftdlmicas, medicacao destinada a aplicar nos ouvidos e
propria do aparelho respiratorio (como dispositivos de inalacdo e sprays nasais),
pomadas e outras apresentacbes semissolidas, medicacdo de uso externo e de
administracao vaginal, retal e injetavel. Os antibi6ticos, assim como os MEP também se
encontram devidamente separados e identificados. Neste corredor, ainda existe um
frigorifico destinado a medica¢do propria de frio por forma a garantir a sua estabilidade
e integridade, como acontece no caso das vacinas e canetas de insulina. H4 uma estante
com alguns dos suplementos que nao se encontram expostos no exterior e uma zona de
alerta para medicacdo que ira expirar dentro dos dois proximos meses. Os produtos de
saude previamente encomendados e reservados sao colocados também neste corredor,
num armario proprio ordenado alfabeticamente. Nesta zona de passagem h4 ainda uma
secretaria onde se guardam de forma organizada as receitas manuais rececionadas e os
documentos relativos a vendas associadas a organismos e portarias especificas. Ha um
computador onde se encontra disponivel o programa Sifarma 2000® por forma a que,

qualquer profissional, perante uma davida de stock (por exemplo) o consulte. E também
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aqui que, entre outras coisas, se encontra afixada informacao relevante associada a novos
produtos da farmécia ou a lembretes sobre as campanhas promocionais em decurso.

O armazém d4 acesso direto & entrada de passagem restrita e anteriormente referida. E
a zona de rece¢do, organizacdo, aprovisionamento e armazenamento dos diferentes
produtos de sadde, contendo sobretudo a mercadoria que chega em grandes
quantidades. Logo junto a porta de acesso restrito existe uma area propria para os
caixotes vazios e notas de devolucoes relativos aos quatro principais fornecedores.
Também é nesta zona que se colocam os contentores de VALORMED previamente cheios
e etiquetados. Perto da bancada de rececdo e organizacao das encomendas que dispde de
um computador com o programa Sifarma 2000®, ha um retangulo central delimitado no
chdo - local onde todas as encomendas rececionadas ficam a aguardar a sua gestdo. A
volta de todo o armazém ha armaérios destinados ao aprovisionamento da medicacao
excedente. Alguns desses armarios sao relativos aos medicamentos genéricos dos
principais laboratorios com que a farmécia tem parceria. Os restantes medicamentos
e/ou produtos de saude dividem-se por forma farmacéutica, respeitando as seccoes ja

mencionadas nas gavetas deslizantes do armaério do corredor descrito.

2.3. Recursos informaticos

A FarmAcia Lusitana recorre a dois sistemas informéaticos desenvolvidos pela Glintt® —
Global Intelligence Technologies: o software mais antigo Sifarma 2000® e o mais
recente intitulado Sifarma®. O Sifarma 2000® est4 desenhado para acompanhar todo o
circuito do medicamento, incluindo o atendimento, a gestao e rececao de encomendas e
a gestao de utentes, produtos e documentos de faturacao. Por sua vez, o novo médulo de
atendimento Sifarma®, apesar de mais intuitivo e moderno, ainda carece de algumas
funcionalidades. Ainda assim, ambas as plataformas proporcionam informacao
cientifica relevante sobre os produtos, nomeadamente indicacbes terapéuticas,
posologias, doses, contraindicacOoes e interagoes com outros farmacos — por vezes
cruciais de consultar em casos de duvida, permitindo um seguro e eficiente atendimento.
Desta forma, entende-se que o primeiro software seja usado para todas as tarefas de
backoffice e ao segundo é dada a primazia de funcionamento ao balcdo, aquando do
atendimento ao publico. Contudo também o Sifarma 2000® é usado nos atendimentos.
Por ainda necessitar de certas ferramentas, o recurso ao Sifarma® condiciona, por
exemplo, vendas suspensas associadas a protocolos especificos ou no caso de se
pretender fazer a recolha de um contentor de VALORMED. Nao obstante todas estas
limitagOes, a versao mais atualizada deste software apresenta algumas importantes
vantagens: permite, num s6 atendimento, integrar pedidos de diferentes pessoas, sejam

eles MSRM ou nao; possibilita que, perante algum erro ou mudanca de pedido, se volte
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para tras; e proporciona a separacao automatica de faturas por utente, melhorando a
gestao do processo de atendimento.

O facto de ter de obrigatoriamente contactar com dois sistemas informaticos distintos foi
desafiante, mas permitiu que conseguisse explorar e tirar partido das vantagens de cada

um no circuito do medicamento, ao longo do estagio.

3. Documentacao e (In)formacao Cientifica

A atualidade da informagao consultada é um aspeto notoriamente fulcral de qualquer
area da ciéncia, incluindo nas Ciéncias Farmacéuticas. A farmacia é um espaco onde
todos os dias ha utentes com questdes sobre diversos aspetos da satde e qualquer
atendimento é uma oportunidade de melhoria da literacia, expondo de forma adequada
a situacao e pessoa, informacao clara, atual e fidedigna. Para isso, é importante que o
proprio profissional usufrua de uma constante aprendizagem, atualizando
periodicamente os seus conhecimentos.

No laboratério da Farmacia Lusitana existe uma seccdo destinada a documentacdo
basilar para os seus profissionais de satide, nomeadamente o Formulario Galénico
Portugués e a Farmacopeia Portuguesa, sendo este ultimo documento de carater
obrigatorio 2. Sao ainda disponibilizados alguns catalogos de produtos de
dermocosmética ou de novas aquisicoes da farmacia. Sempre que h4 alteracoes de, por
exemplo, indicacoes terapéuticas de um dado medicamento ou descontinuacao de algum
produto, a informacdo também é claramente transmitida a todos os colaboradores.
Periodicamente, todos os elementos (farmacéuticos, técnicos de farmécia e auxiliares)
tém a possibilidade de participar em formacoes previamente combinadas com algumas
das marcas mais usadas pelo publico deste estabelecimento.

Durante o meu estagio, consultei a documentacao referida anteriormente e participei em
formacoes relativas a alguns produtos da farméacia, como sao exemplo: Allergodil® e
Allergodil OD®; Dulcolax® e Dulcosoft®/Dulcosoft® DUO; solucbes terapéuticas,
dermatologicas e sazonais da Tilman®; Milid®; leque de opcoes e respetivas indicacoes
terapéuticas da Bepanthene®; Levotuss®; Bisolgripal®; e Buscomint®. Foi-me dada a
oportunidade de assistir a apresentagdes sobre trés novos produtos adquiridos na
farmécia: Utipro® Plus AF, classificado como dispositivo médico e que serve para
controlo e tratamento de infe¢es do trato urinario inferior da mulher por E. coli e outras
bactérias uropatogénicas; Aspirina® Xpress 500mg, MNSRM para alivio rapido da febre
e/ou dores ligeiras e moderadas (cefaleias, dores de costas, pescoco, musculares e de
dentes); e Dextazin, um tratamento inovador para fumadores, dada a sua indicagao para
a cessacao tabagica e reducao do desejo de nicotina. Num dos aconselhamentos consegui

colocar em pratica os conhecimentos adquiridos sobre Utipro® Plus AF. Sempre que
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necessario, consultei a informacao cientifica disponibilizada pelo proprio Sifarma® e,

pontualmente, a base de dados de medicamentos de uso humano Infomed.

4. Medicamentos e outros Produtos de Saude

A farmacia é cada vez mais um espago onde, além da vertente terapéutica, se pretende
obter respostas de carater preventivo. Por isso, € um local onde a diversidade de produtos
deve ser eximia, plural e adequada as diferentes necessidades do seu publico-alvo,
promovendo ndo sé a saide, mas também o bem-estar fisico e mental.

O regime juridico do medicamento encontra-se legislado desde 2006, no denominado
Estatuto do Medicamento. Segundo o seu Decreto-Lei n° 176/2006, de 30 de agosto,
medicamento é toda a substancia ou associacao de substancias que possui propriedades
curativas ou preventivas de doencas em seres humanos ou dos seus sintomas ou que
possa ser utilizada ou administrada com vista a estabelecer um diagndstico médico ou,
exercendo uma acao farmacoldgica, imunolégica ou metabdlica, a restaurar, corrigir ou
modificar fungoes fisiologicas 8. A Farméacia Lusitana apresenta um vasto leque de
opcoes medicamentosas, nomeadamente medicamentos genéricos, homeopaticos, MEP
e pontualmente certas preparacoes oficinais e magistrais.

De acordo com o artigo trigésimo terceiro do Decreto-Lei n.° 307/2007, de 31 de agosto,
alterado pelo Decreto-Lei n.° 171/2012, de 1 de agosto, além de medicamentos, a
Farmacia Lusitana também disponibiliza outros produtos de satide, como os da categoria
de dermocosmética, cosmética e higiene, dietéticos para alimentacao especial ou infantil,
alguns fitoterapéuticos e produtos de suplementacao nutricional, produtos para uso
veterinario e dispositivos médicos 9. Em resposta as exigéncias de dispositivos de
protecao individual e de rastreio associados ao contexto pandémico, também passou a
ser um espaco onde frequentemente se disponibilizam informac6es e material especifico,

como mascaras, luvas, alcool gel e autotestes para detecao do virus SARS-CoV-2.

5. Aprovisionamento e Armazenamento

No contexto da farmécia comunitaria, uma importante parte do circuito do medicamento
acontece em backoffice, através da selecdo, aquisi¢do, rececio, aprovisionamento e
armazenamento dos medicamentos e produtos de satde. Toda a sua gestdo é
determinante para que estes produtos estejam disponiveis para o utente, nao descurando
a qualidade das suas condicoes e, assim, garantindo a sua eficacia e objetivo de utilizacao.
A primeira fase do meu estagio foi passada no armazém, contactando com esta dimensao
mais discreta das farméacias comunitirias, mas imprescindivel ao seu bom

funcionamento. Para tal, colaborei nas tarefas didrias executadas pela técnica auxiliar de
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farmécia, criando, rececionando e conferindo encomendas que posteriormente
aprovisionava, garantindo as condi¢oes de armazenamento. Também tive oportunidade
de proceder a uma devolucdo e a marcacao de precos. No inicio do més de dezembro,
auxiliei na contagem mensal de stocks e controlo dos seus prazos de validade. Penso que
o facto de ter iniciado o estigio “de dentro para fora” me fez ter uma nocao mais clara,
critica e consciente dos produtos e suas precaucoes, conduzindo a uma postura mais

responsavel e cuidada aquando dos atendimentos ao publico.

5.1. Critérios de selecao de fornecedores e de aquisicao dos

diferentes medicamentos e produtos de saude

Segundo o artigo trigésimo quarto do Decreto-Lei n.° 307/2007, de 31 de agosto,
alterado pelo Decreto-Lei n.° 171/2012, de 1 de agosto, os medicamentos s6 podem ser
adquiridos a fabricantes e distribuidores grossistas autorizados pelo INFARMED, L.P. 2.
Os principais fornecedores da Farméacia Lusitana sao: Alliance Heathcare, S.A.;
Cooprofar Farmacia - Cooperativa dos Proprietarios de Farmaéacia; Empifarma —
Produtos Farmacéuticos, S.A. e OCP Portugal — Produtos Farmacéuticos, S.A.

A selecao dos fornecedores depende de alguns critérios definidos pela farmacia, tais
como: fatores comerciais — incluindo as melhores condic6es de pagamento, o preco de
venda a farmacia (PVF), as bonifica¢oes, descontos e prazos de pagamento; mas também
tem em consideracao outras razoes, como o facto de apresentarem um menor tempo de
entrega, a garantia de condicoes de um transporte seguro e de qualidade e a facilidade
na resolucdo de problemas (nomeadamente em casos de devolucdo ou pedido urgentes,
por exemplo). Este altimo motivo é particularmente importante em situacées de
urgéncia. O facto de um dos fornecedores principais coabitar na mesma freguesia da
farmécia é algo vantajoso, uma vez que, em ultima instancia, um elemento da equipa
pode deslocar-se as instalacoes da Cooprofar, resolvendo de forma célere algum eventual
problema de foro iminente.

Como ja foi mencionado, existe uma quota-parte da medicacao rececionada no armazém
que provém de laboratorios com que a farmécia possuiu parceria, nomeadamente: Alter
Genéricos; Farmoz - Sociedade Técnico-Medicinal, S.A.; Generis® Farmacéutica, S.A.;
Krka Farmacéutica; Mylan; Technigen, S.A; ToLife — Produtos Farmacéuticos, S.A.; e
Zentiva Group. As parcerias e compras diretas aos laboratérios tém uma regularidade
mensal e acabam por ser economicamente favoraveis em casos de medicacao com
elevada rotatividade de venda na farmacia. Um exemplo de gama de produto que justifica

estas encomendas diretas aos laboratérios é a dos medicamentos genéricos.
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Ocasionalmente, hd também necessidade de fazer algumas solicitacoes a outros tipos de
distribuidores, sobretudo em casos de medicamentos homeopaticos ou produtos de
dermocosmética e ortopedia.

A necessidade, rotatividade e sazonalidade dos medicamentos e produtos de satde sao
os trés principais critérios de aquisicao. Os dois primeiros pontos sao percetiveis pela
analise do nimero de vendas e respetivas quantidades de stock previamente definidas.
Na sua ficha técnica, todos os produtos de elevada rotatividade na farméacia tém definidos
os stocks minimo e maximo. A partir do momento que o produto existente se encontra
abaixo do stock minimo surge a necessidade de adquirir mais quantidade do mesmo e,
assim, proceder a uma encomenda. A sazonalidade também é um aspeto importante,
porque, consoante a época do ano podem existir determinadas caréncias temporarias
que precisam de ser supridas — como acontece com a maior procura de protetores solares
no verdo, antigripais no inverno e antialérgicos na primavera, por exemplo. Para além
destes trés aspetos-chave, hi ainda que considerar as condi¢oes de compra como um

importante fator a ter em conta aquando da aquisicao de um determinado produto.

5.2. Gestao e rececao de encomendas

O processo de aquisicao é indissociavel do processo de gestao de encomendas. Na
Farmacia Lusitana, diariamente assegura-se a otimizacdo da gestdo de pedidos,
procedendo a duas encomendas diarias — uma enviada, no méaximo, até as 13h e outra,
no limite, até as 19h, respeitando as quebras de stocks. Este processo é executado no
Sifarma 2000®, no menu destinada a “Gestao de Encomendas”. Quando se gera a
encomenda didria, a mesma é automaticamente abrangida pelos produtos cujo stock
esteja inferior ao minimo admitido. Todavia, o operador pode e deve ainda consultar e
inferir criticamente sobre a necessidade de incluir ou retirar outros pedidos
manualmente, face aos tais critérios de aquisicao supracitados: necessidade, rotatividade
e sazonalidade. As encomendas solicitadas no periodo da manha chegam no mesmo dia,
durante a tarde. Por sua vez, os pedidos efetuados no periodo da tarde sao rececionados
durante a manha do dia seguinte.

Além das encomendas diarias, ainda se podem fazer encomendas manuais ou
instantaneas. As encomendas manuais incluem as que sao feitas via telefénica. As
instantaneas sao efetuadas ao balcao, durante um determinado atendimento, utilizando
a ferramenta propria para o efeito, no Sifarma®. Num dos computadores do balcdo de
atendimento, quando nao é possivel solicitar encomendas instantaneas por falta de
disponibilidade de certos produtos nos armazéns dos fornecedores, recorre-se a uma
outra plataforma informética para consulta de stock em armazém — o gadget Cooprofar

Medlog. Tanto as encomendas manuais como as instantaneas estdo muitas vezes
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associadas a pedidos excecionais e de produtos niao comummente presentes em
armazém.

O novo moédulo de atendimento ainda possibilita efetuar encomendas de certos produtos
através da “Via Verde do Medicamento”. Esta é uma estratégia de encomenda restrita,
apenas possivel em alguns casos, nomeadamente MSRM (como Symbicort®
160/4,5ug/dose e Risperdal Consta® 37,5mg/2mlL) com obrigatoriedade de
disponibilidade, dada a sua importancia terapéutica. Segundo a Circular Informativa N.°
019/CD/100.20.200, este projeto implementado em 2015 trata-se de uma via excecional
de aquisi¢ao de determinados medicamentos que pode ser ativada quando a farmaécia
nao tem stock do medicamento pretendido e o utente apresenta em sua posse uma receita
do mesmo *°.

Aquando da rececdo das encomendas, as caixas com os produtos enviados pelos
fornecedores sao colocadas num espaco proprio do armazém. As caixas de cada um dos
fornecedores sao visualmente diferentes (cor e/ou tampa da caixa distinta).
Exteriormente, cada caixa transporta uma folha com codigo de barras, identificacao da
farmacia, namero da caixa e a indicacado do namero total de caixas da encomenda: 1/2
ou 2/2, por exemplo, quando sao duas caixas. No seu interior, por cima da medicac¢ao ou
dos outros produtos de saide, existe uma fatura ou guia de remessa onde, entre outras
informacoes, figuram os dados da farmaécia e do fornecedor, um cédigo bidimensional, o
numero da fatura e a discriminacao dos diferentes produtos com a informacao da caixa
em que 0s mesmos se encontram e os valores referentes as suas quantidades (solicitada
e enviada), PVF, preco de venda ao ptblico (PVP), descontos e o valor do imposto sobre
o valor acrescentado (IVA). Para cada produto est4 ainda associado o Cédigo Nacional
do Produto (CNP). No caso dos produtos de frio, estes sdo enviados nas mesmas
condicoes, embora com o cuidado acrescido de serem colocados em pequenas
embalagens termoacumuladoras. Para minimizar as diferencas de temperaturas destes
produtos, mantém-se os mesmos selados até ao momento da sua rececao no sistema e,
logo de seguida, sao devidamente armazenados no frigorifico.

O processo de rece¢ao e conferéncia das encomendas diarias é executado no software
Sifarma 2000®, no menu destinado a “Rececao de Encomendas”. As encomendas diarias
podem ser conferidas separadamente ou de forma agrupada. O processo informatizado
de rececao inicia-se ao selecionar a encomenda. Depois de aberta a pagina relativa a esse
pedido, passa-se o cddigo bidimensional da fatura no leitor e insere-se o valor monetario
final descrito na fatura. Posteriormente, produto a produto, passa-se o codigo
bidimensional do mesmo ou digita-se o CNP. Apos a sele¢ao do produto, verifica-se se o
mesmo corresponde ao que fora informaticamente selecionado e confere-se a sua

quantidade, PVP e data de validade. A data de validade apresentada corresponde sempre
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a da embalagem ou lote de embalagens cujo periodo para expirar seja o mais breve.
Quando se faz esta conferéncia produto a produto, é ainda importante certificar-se que
todos eles se encontram em boas condi¢oes de conservagao, sem sinais de qualquer tipo
de dano. Apds proceder desta forma para todos os produtos, organiza-se a lista
informatica por ordem alfabética e, comparando com a fatura, confrontam-se os PVF,
mudando sempre que necessario, por forma a ficarem concordantes com os da guia de
remessa. Para os medicamentos sem preco impresso na cartonagem (PIC), é importante
nesta fase que se salvaguardem os seus IVA, conferindo se as margens de preco se
encontram dentro dos intervalos legalmente estipulados. Se, no fim deste processo, o
valor total nao for coincidente com o valor inicialmente inserido e que se encontra na
guia de remessa, é imperativo detetar a fonte de erro e/ou motivo de desvio de valor.
Quando tal ocorre, é porque, normalmente, ou nao se deu entrada da quantidade correta
de produtos ou houve algum engano ao digitar algum preco. Findada a rececao e
conferéncia da encomenda, podem-se imprimir as etiquetas para os produtos sem PIC,
rubricar a fatura e arquivar o documento original da mesma na pasta do respetivo
fornecedor. As etiquetas impressas incluem o nome e CNP do produto, PVP e valor do
IVA aplicado e sdo colocadas em zona estratégica, nao ocultando qualquer tipo de
informacao relevante que conste na cartonagem, nomeadamente o prazo de validade. O
processo de conferéncia de encomendas é uma etapa de muita responsabilidade,
exigindo uma postura atenta e critica através da qual é possivel (sempre que necessario)

atualizar o stock existente, corrigir precos e retificar prazos de validade.

5.3. Devolucoes

Pontualmente, durante o processo de rececao e conferéncia de uma encomenda,
detetam-se produtos que por varias razoes podem ter de ser devolvidos. As devolugoes
justificam-se quando o prazo de validade se encontra a caducar, o produto esta
visivelmente danificado ou devido a determinados enganos, nomeadamente casos em
que o produto nao foi encomendado, a quantidade enviada excede a solicitada ou ha
permuta de pedidos entre farmacias.

No software Sifarma®, na sec¢ao “Encomendas”, acedendo ao painel relativo a “Gestao
de Devolucoes”, cria-se um pedido para reenvio do produto. Quando se procede a uma
devolucao, comeca-se por identificar o produto, passando o seu cddigo. Depois
identifica-se o fornecedor, data e motivo da devolucdo e digita-se a quantidade a
devolver. A nota de devolucao contem o c6digo da Autoridade Tributéaria e é gerada em
triplicado. Os documentos original e duplicado sdao assinados, carimbados e enviados
para o fornecedor, juntamente com os produtos. O documento triplicado é arquivado em

dossier proprio para o efeito, permanecendo na farmacia.
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Segundo as diretrizes da legislagao referidas no artigo trigésimo quarto do Decreto-Lei
n.° 307/2007, de 31 de agosto, alterado pelo Decreto-Lei n.° 171/2012, de 1 de agosto, os
medicamentos ou produtos de saude que aguardem devolugao ao fornecedor ou o seu
encaminhamento para destruicao devem estar devidamente identificados e segregados
dos restantes produtos 2. Na Farmacia Lusitana, as notas de devolugdo e respetivos
pedidos sao colocados em espaco proprio, junto a zona de reenvio de caixas vazias de

anteriores encomendas, separados por fornecedores.

5.4. Marcagﬁo de precos

Os medicamentos de uso humano podem ser sujeitos a um regime de precos maximos e
ou precos notificados, sendo que o seu PVP ¢ fixado pela entidade responsavel por estes
produtos, o INFARMED, I.P. O PVP é composto pelo preco de venda ao armazenista
(PVA), pelas margens de comercializacao dos distribuidores grossista e retalhista, pela
taxa sobre a comercializacdo dos medicamentos e pelo IVA . Devido a estes restritos
critérios, o PVP dos MSRM (comparticipaveis ou nao) praticados pelas farméacias
comunitarias nao é variavel e vem obrigatoriamente impresso na cartonagem como PIC.
A revisao dos precos maximos admitidos é normalmente anual e procede-se comparando
os precos praticados nos paises de referéncia da Uniao Europeia .

Contrariamente, os medicamentos e produtos de saiide de venda livre nao tém PIC. Estes
incluem MNSRM ou outros produtos com determinadas condic¢oes. Durante a analise da
encomenda, os seus precos sao cuidadosamente conferidos e ajustados as politicas
internas da farmaécia, consoante os PVP a que a concorréncia recorre, a margem de lucro
para a farmacia e a taxa de IVA imposta. Quando o produto tem uma taxa de IVA de 6%,
a margem de comercializacdo nao pode exceder os 25%. Por sua vez, no caso dos

produtos com taxa de IVA de 23%, a margem de comercializacdo méaxima € de 29%.

5.5. Armazenamento e controlo de parametros

O organizado e eficaz armazenamento dos medicamentos e produtos de satide culmina
numa boa rotatividade de stock e reduz as perdas por expiracao do prazo de validade ou
a deterioracao do material.

Com ja fora mencionado, na Farmacia Lusitana os produtos sao ordenados em diferentes
espacos da zona de atendimento, corredor de circulagdo e armazém, consoante a
sazonalidade e natureza do produto. Nao obstante os diferentes pontos geogréaficos,
todos os medicamentos ou outros produtos sao ordenados alfabeticamente, da menor
para a maior dosagem e respeitando os seus prazos de validade, ao acondicionar sob a
logica FIFO e/ou FEFO.
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A natureza do produto (MSRM ou MNSRM) tem implicagoes na sua localizacao. Os
MSRM sao obrigatoriamente aprovisionados numa area reservada aos profissionais da
farmécia. Devido ao seu criterioso controlo, os MEP sdao acondicionados numa gaveta
propria, distinta dos demais. No espaco reservado ao atendimento, os MNSRM podem
ser expostos em zonas de alcance visual do publico. Muitas vezes, estes estdo até
estrategicamente posicionados, utilizando metodologias de criacdo e satisfacao de
necessidades em produtos sazonais e, assim, garantindo a sua facil e comoda
acessibilidade pelo utente. Como o meu estagio ocorreu durante o periodo de outono e
inverno, os produtos desta natureza que estiveram em destaque foram os de auxilio a
queda capilar, de perfumaria, cremes de maos, hidratantes labiais e suplementos
alimentares de desintoxicacao de gorduras, apos as festividades.

De forma transversal a todo estabelecimento, as condi¢oes de estabilidade da farmacia
(temperatura, humidade e luminosidade) sao deveras importantes. Por forma a
certificar-se que todos os produtos de satide sao mantidos sob condicoes adequadas,
utilizam-se higrometros — sondas de medicdo de temperatura e humidade, cujos
relatorios de valores sido mensalmente analisados, rubricados e arquivados pela
farmacéutica adjunta substituta. Existem quatro sondas: uma no armazém, outra numa
das gavetas deslizantes do principal arméario usado para aprovisionamento de
medicagdo, no frigorifico e ainda numa das gavetas junto a zona de atendimento. A
humidade relativa fora do frigorifico deve ser inferior ou igual a 60%. As temperaturas
admitidas variam consoante o local — no frigorifico devem variar entre 1°C e 8°C e, fora

do mesmo, o intervalo deve estar entre 9°C e 25°C.

5.6. Controlo de prazos de validade

Na Farmacia Lusitana, até ao dia oito de cada més, é feito um inventario com contagem
fisica de stocks e controlo de validades dos mesmos. Recorrendo ao menu “Produtos” do
Sifarma 2000®, é possivel gerar uma lista da contagem informatica dos stocks de
produtos cuja validade caduca nos proximos trés meses.

A contagem de stocks é feita para todas as grandes quantidades de medicamentos e
produtos de saude, incluindo MEP, medicamentos homeopaticos e produtos de
parafarmaécia e veterinaria. Por vezes, durante a contagem, ocorrem alguns desvios que
sao prontamente retificados. Contudo, ha uma classe de medicamentos onde as
contagens tém de imperativamente ser sempre coerentes — os MEP.

Os produtos que expiram no més seguinte sao colocados a parte para serem devolvidos
e os que tém até trés meses de validade sdo colocados num expositor préprio, por forma

a garantir-se o seu célere escoamento.
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Apoés toda a conferéncia de stocks e validades, é necessario retificar os dados
informaticos nao conformes, atualizando a listagem e assim, automaticamente, também
a informacao associada a ficha de cada produto.

No inicio do més de dezembro, tive oportunidade de auxiliar a técnica de farmaécia
responsavel por esta tarefa, o que me permitiu reconhecer o quao oportuna esta atividade
¢ para a eficiéncia do circuito do medicamento, promovendo a utilizacao dos produtos

em tempo 1til e, assim, diminuindo o impacto econdémico e ambiental da sua inutilidade.

6. Interacao Farmacéutico-Utente-Medicamento

Citando o novo Coédigo Deontologico da OF publicado em dezembro de 2021, o
farmacéutico “tem como principal dever contribuir para a satide e o bem-estar da pessoa
em geral e, em particular, no contexto de saide, 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 seguranca”. As atuais atividades abrangidas
pela profissao farmacéutica tém de se orientar pelos principios fundamentais da bioética,
atendendo aos principios do bem-comum, da ndao maleficéncia e beneficéncia,
honestidade e integridade, igualdade, justica, solidariedade e sigilo profissional *2.

Esta conduta € particularmente importante num farmacéutico comunitario, uma vez que
¢é transmitida através da recorrente interacao do profissional com o utente, ajustando a
postura e linguagem ao seu nivel sociocultural. Através da confianca que os utentes
depositam no(a) seu(sua) farmacéutico(a), este profissional tem o direito e dever de lhe
prestar toda a informacao, verbal e escrita, relativamente a medicacao, posologia, modo
de administracao, efeitos adversos e especiais cuidados, nomeadamente relativos a sua
conservacao no domicilio. O meu contacto com os utentes da Farmacia Lusitana
comecou ao acompanhar atendimentos feitos pelos seus farmacéuticos. Através do
exemplo desenvolvi estratégias de comunicacao que mais tarde coloquei em pratica,
aquando dos atendimentos que fiz autonomamente.

Neste contexto da interacao tridimensional farmacéutico-utente-medicamento, importa
ainda realcar os principios da farmacovigilancia, reportados nas boas praticas
farmacéuticas da farmdacia comunitaria. Esta importante atividade de satide ptublica
permite o seguimento de possiveis efeitos adversos dos medicamentos, apelando a
identificacdo e notificagdo de reacoes adversas do medicamento por parte do
farmacéutico ao Sistema Nacional de Farmacovigilancia 3. No decorrer do meu estagio
curricular nao contactei com nenhum caso que carecesse deste encaminhamento.

O farmacéutico é igualmente encarregue por providenciar o correto reencaminhamento
dos medicamentos fora de uso, tendo um papel proativo na gestdao de residuos, dando

exemplo de responsabilidade ambiental.
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Na Farmaécia Lusitana, os medicamentos fora de uso sao acondicionados em contentores
geridos pela VALORMED, uma sociedade sem fins lucrativos que, através da sua
implementacao em todo o territério nacional, potenciou um sistema auténomo de
recolha e tratamento dos residuos farmacologicos. Assim, fomenta-se um processo de
recolha e tratamento seguros que contribuem para a preservacao do ambiente e protecao
da satude publica 4.

Quando os contentores se encontram cheios, cabe ao farmacéutico proceder a sua correta
recolha e selagem. Tirando partindo do programa Sifarma 2000®, o farmacéutico digita
o cddigo associado ao contentor em questdo e escolhe um distribuidor que ficara
responsavel pela sua recolha. O comprovativo emitido é anexado ao mesmo e rubricado.
Depois, os contentores sao entregues aos fornecedores que os transportam para as suas
instalacoes. Posteriormente, os mesmos sao enviados para um centro de triagem,

seguindo, por conseguinte, para reciclagem ou incineracao.

7. Dispensa de Medicamentos

A dispensa de medicamentos é uma tarefa complexa e multifatorial, associada a um
elevado grau de responsabilidade. E através de um bom atendimento que se colmatam
todos os aspetos que possam colocar em causa a correta utilizacio do medicamento,
contribuindo para a prevencao, identificacao e resolucao dos problemas associados a
farmacoterapia. Quando se fala em dispensa de medicamentos, a mesma pressupoe um
aconselhamento adequado ao tipo de atendimento e utente.

Na Farmécia Lusitana, quando estive autonomamente ao balcdo tive oportunidade de
dispensar diversos medicamentos, nomeadamente MSRM, MNSRM, MEP e
medicamentos genéricos, adaptando o meu comportamento as circunstancias. Desta
forma, consegui contactar com diferentes géneros de receituario e, sempre que
necessario, aconselhar o utente com rigor cientifico. Mesmo em casos de dispensa de
medicacao habitual, fomentei a revisdo da medicacao, relembrando sobretudo os aspetos

de posologia e modo de administracao.

7.1. Dispensa de medicamentos sujeitos a receita médica

Os MSRM sao assim designados sempre que possam constituir um risco, direto ou
indireto, para a saiide do doente, quer sejam ou nao usados para o fim a que se destinam
ou contenham substancias cuja atividade ou reagoes adversas sejam importantes de
aprofundar. Incluem-se ainda neste grupo de medicamentos os que sdo administrados

por via parentérica 8.
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Obrigatoriamente, a prescricdo médica inclui o nome da substancia ativa sob a forma de
denominacdo comum internacional (DCI), a forma farmacéutica, dosagem,
apresentacao, quantidade e posologia do medicamento. No entanto, excecionalmente,
podem existir receitas de medicamentos comparticipados com a designacao comercial
por marca ou por nome do titular de autorizacdo de introducdo no mercado em
detrimento da DCI. Quando tal acontece, é porque, uma das justificacoes fundamenta a
excecao: (1) ndo existe medicamento genérico comparticipado ou apenas existe o de
marca; ou (2) ha uma justificacao técnica do médico prescritor. Caso se verifique a
segunda op¢ao, o prescritor pode assinalar uma de trés excecoes, designadas de excecao
(A), (B) ou (C). A excecao (A) corresponde ao caso dos medicamentos que possuem
margem terapéutica estreita. A excecao (B) fundamenta o caso em que existe suspeita de
que o medicamento motivou uma reagao adversa previamente notificada. Por fim, a
excecdo (C) baseia-se na situacdo em que o medicamento se destina a assegurar
continuidade de um tratamento cuja duracao estimada é superior a vinte e oito dias *s.
Consoante o tipo de MSRM, estes podem ser classificados como medicamentos sujeitos
a receita médica renovavel, receita médica especial ou receita médica restrita, estando
estes ultimos reservados a certos meios institucionais especializados 8.

Atualmente, da-se primazia a prescricao eletréonica de medicamentos. Por esta razao,
desde 2015 que se caminha no sentido de informatizar todos os dados relativos ao
receituario, generalizando cada vez mais o modelo de desmaterializacao, vulgarmente
designado de receita sem papel. Assim, hoje em dia, o farmacéutico pode contactar com
trés tipos de formato: receita manual (ndo eletronica), receita eletronica materializada

(impressa em papel) ou receita eletronica desmaterializada (sem recurso a papel) 5.

7.1.1. Dispensa de medicamentos sujeitos a receita médica a partir de
receita manual

A prescricao de receituario por via manual é efetuada num documento pré-impresso.
Atualmente, s@o poucas as receitas que sao prescritas neste modelo. Segundo o artigo
oitavo da Portaria n.® 224/2015, de 27 de julho, a via manual é somente aplicada quando:
a) hé faléncia do sistema informatico; b) existe inadaptacao fundamentada do prescritor,
previamente confirmada e validade anualmente pela respetiva Ordem profissional; c) a
prescricdo foi realizada no domicilio (embora nestes casos nio se incluam lares de
idosos); e d) outras situacoes que fundamentem o recurso maximo de quarenta receitas
médicas desta natureza por meés. Sempre que um destes motivos for aplicavel, o
prescritor assinala a devida op¢ao no documento .

No momento de rececionar a prescricao, cabe ao farmacéutico, ainda antes da dispensa

de medicamentos, validar a mesma. Para além da devida justificacdo supracitada, a
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validagao da receita manual pressupoe a verificagao de alguns elementos. Desta forma,
o farmacéutico comeca por perceber se estdo presentes a vinheta identificativa do local
de prescricdo (quando aplicavel), a vinheta identificativa do médico prescritor, bem
como a identificacdo da sua especialidade médica e contacto telefonico. Ainda no
cabecalho do mesmo impresso tem de vir referido o nome e niimero de utente. Sempre
que aplicavel, tem de constar a entidade financeira responsavel e nimero de beneficiario,
acordo internacional e sigla do pais. Quando existe regime especial de comparticipacao
de medicamentos, o mesmo tem ainda de ser mencionado 5.

No corpo da receita, vém discriminados os medicamentos. Neste tipo de prescricao o
médico ndo pode exceder o maximo de quatro embalagens, ndo podendo existir mais do
que duas embalagens do mesmo medicamento. Todavia, sempre que se trate de
embalagens unitirias, podem ser prescritas até quatro embalagens do mesmo
medicamento. A quantidade de medicamentos é redigida sobre a forma numérica e ainda
escrita por extenso. Nao sao admitidas receitas manuais lavradas com canetas de tintas
diferentes ou lapis, caligrafias distintas e rasuras. Por esta razdo, apés o seu
preenchimento, é importante que o médico rubrique a receita. Outro aspeto igualmente
relevante na validacdo da receita manual é a sua breve caducidade, apresentando um
prazo de validade de trinta dias, a partir do dia da sua dispensa 1516,

No final de dispensa, no verso da receita manual é impresso o comprovativo do ato, sendo
o mesmo assinado pelo utente ou o seu representante. Estes documentos sao guardados

de forma organizada e posteriormente conferidos por outro profissional 5.

7.1.2. Dispensa de medicamentos sujeitos a receita médica a partir de
receita eletronica materializada

A receita eletronica materializada (REM) resulta de wuma prescricio feita
informaticamente, mas impressa em papel. Embora seja de natureza eletrénica, em
alguns aspetos, assemelha-se a receita manual 5.

Para além dos pontos genericamente exigidos em qualquer tipo de receita, no caso da
REM, a sua validacao depende da inclusdo obrigatoria da DCI de cada substancia ativa,
bem como dosagem, forma farmacéutica, dimensdo da embalagem e respetiva
quantidade. Tem ainda obrigatoriamente de constar o c6digo nacional de prescricao
eletronica de medicamentos (CNPEM), tal como a assinatura do prescritor e data da
prescricao. A validade deste tipo de receita pode vigorar por trinta dias até seis meses,
uma vez que a REM pode ser renovavel, apresentando até trés vias 517. O impresso €
normalmente separado por um tracejado, com o efeito de dividir o documento. Parte do

mesmo fica para o utente para consulta da guia de tratamento e a outra parte é arquivada
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na farmaécia. Tal como na receita manual, o destacavel arquivado da REM tem de ser

rubricado no seu verso pelo utente ou o seu representante 1.

7.1.3. Dispensa de medicamentos sujeitos a receita médica a partir de
receita eletronica desmaterializada

Hoje em dia, a maioria das receitas sao desta natureza. A receita eletrénica
desmaterializada (RED) é uma juncao dos dois modelos ja abordados e pode ser emitida
via SMS, correio eletronico ou através da aplicagdo MySNS. Independentemente do seu
aspeto, a mesma contém trés codigos essenciais: o nimero da receita, o cédigo de acesso
e o codigo de opcao. Por ser uma receita eletronica, a semelhanca da REM, a RED tem
de incluir o CNPEM ou outro cbdigo oficial para cada produto 5.

Uma das grandes vantagens deste tipo de modelo, € o utente nao ser forcado a levantar
toda a medicacdo no ato da dispensa, podendo, faseadamente e adequando as suas
necessidades de consumo, levantar apenas parte da receita. Por defeito, o sistema
informatico prevé levantamentos de produtos até duas embalagens. Contudo, quando
justificavel, pode autorizar-se a cedéncia de mais quantidades. Assim, consoante o caso
em concreto, no novo modelo de atendimento Sifarma® opta-se por um dos seguintes
motivos plausiveis: dificuldade em se deslocar a farmacia; o tratamento justifica o
levantamento do niumero de embalagens escolhido; o utente ira viajar para o estrangeiro;
ou por extravio, perda ou dano da medicacao. Além disto, a receita ndo apresenta um
numero maximo de medicamentos prescritos e pode ainda incluir dispositivos médicos.
A principal desvantagem apontada pela populacao é o facto de, por estar informatizada,
muitas vezes o utente nao se recordar do que ainda tem disponivel na receita. Contudo,
no sentido de colmatar esta necessidade, na Farmacia Lusitana existe o cuidado de se

imprimir um documento onde sao referidos os produtos e quantidades por dispensar.

7.1.4. Planos de comparticipacao

Atualmente, existem diversos organismos que, suportando parte do preco dos
medicamentos da populacdo, contribuem para a sua equitativa acessibilidade. Este
processo denomina-se de comparticipacao e possibilita que apenas parte do PVP do
medicamento fique ao encargo do utente, sendo o restante valor suportado pela entidade.
Em Portugal, face ao que se encontra legislado no Decreto-Lei n°48-A/2010, de 13 de
maio, alterado pelo Decreto-Lei n®106-A/2010, de 1 de outubro, existem dois tipos de
regime de comparticipagao: o regime geral e o regime excecional 8.

O regime geral encontra-se ao abrigo dos cuidados do Servico Nacional de Satde (SNS)
e beneficidrios do Instituto de Protecdo e Assisténcia na Doenca (ADSE). Qualquer

cidadao de nacionalidade portuguesa é incluido neste tipo de comparticipacao, desde que
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o tratamento demonstre razoes técnico-cientificas de valor terapéutico acrescentado. A
comparticipacao do Estado é dividida pelos escaldes A, B, C ou D, cuja percentagem de
PVP comparticipada é de 95%, 69%, 37% e 15%, respetivamente 8.

O regime excecional abrange os pensionistas que apresentam baixos rendimentos ou
utentes que padecam de determinadas patologias. Neste dltimo caso, as
comparticipacdes podem ser restritas a determinadas indicacoes terapéuticas, estando
legisladas por diplomas ou portarias proprias da entidade responséavel, como acontece, a
titulo de exemplo, no lapus sistémico eritematoso, artrite reumatdide e diabetes mellitus
18, Sempre que a prescricao se destine a um pensionista abrangido pelo regime especial
de comparticipacao, deve constar na receita a letra «R» junto aos dados do utente e, nas
receitas manuais, a presenca da vinheta verde. Por conseguinte, no caso de ser um utente
abrangido por um regime de comparticipacdo associado a uma patologia cronica é
obrigatoriamente mencionada a letra «O» e, no caso de medicamentos sujeitos a
portarias especiais, estas sdo mencionadas na linha do respetivo medicamento 5.

No estagio, contactei com atendimentos que envolviam algumas entidades responsaveis
por regimes de comparticipacdo. O regime mais frequente foi o regime geral associado
ao SNS, informaticamente mencionado por plano o1. Contudo, também contactei com
organismos abrangidos pelos regimes especiais, nomeadamente: diplomas legais (plano
45), pensionistas (plano 48), Médis/CTT (plano JC), entre outros. Estes codigos sao
selecionados, no menu “Planos” do Sifarma®, aquando dos atendimentos e, em alguns
organismos, € necessaria a apresentacdo do cartdo para proceder a completa
comparticipacao. Os procedimentos variam um pouco de organismo para organismo,
mas de forma genérica podem implicar a assinatura de um comprovativo de

comparticipacao ou, ainda, a data e carimbo da farmacia.

7.1.5. Conferéncia de receituario

Na Farmaécia Lusitana, as receitas manuais e REM sao conferidas por outro colaborador
que nao o que procedeu a sua validacao e dispensa. A conferéncia de receituario implica
a revalidacao das receitas, corroborando todos os aspetos importantes ja mencionados.
Para além disso, ainda pressupoe que o responséavel pela conferéncia carimbe as receitas
e as separe por organismos de comparticipacao. No caso das receitas manuais, verificam-
se novamente as suas vinhetas, a presenca do carimbo do consultério médico e a
presenca da excec¢ao que deu origem a receita. Exclui-se ainda a possibilidade de rasuras.
Esta dupla verificacao permite que a qualidade do processo esteja assegurada. Caso seja

detetada alguma anomalia, a mesma € regularizada no espaco de dois dias °.
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7.2. Dispensa de medicamentos estupefacientes e
psicotropicos

O controlo rigoroso e legislacao especifica dos MEP deve-se ao seu potencial efeito
nefasto a nivel do sistema nervoso central e atividades ilicitas associadas ao seu incorreto
uso. Pelos mesmos motivos, os MEP sao medicacao dispensada através de uma receita
médica especial. Os MEP legalmente aceites encontram-se comtemplados nas tabelas I
a IV do Decreto-Lei n°15/93, de 22 de janeiro, embora o farmacéutico apenas esteja
autorizado a dispensar substancias incluidas nas duas primeiras tabelas 9.

No novo moédulo de atendimento Sifarma®, apos introduzir os dados da receita e
selecionar o MEP, é automaticamente requerido o preenchimento de dados de cariz
obrigatorio - nome, morada, data de nascimento, idade, nimero e data de validade do
Cartao de Cidadao do adquirente, tende ele que ser maior de idade — nao se conseguindo
avancar no procedimento sem completar esta etapa. Terminado o atendimento, caso seja
uma receita eletronica, um dos taldes impresso é relativo ao estupefaciente e/ou
psicotropico levantado, comprovando a sua dispensa. Caso se trate de uma receita
manual, o taldo emitido é agrafado a fotocopia da receita. Estes comprovativos sao
imediatamente reservados num dossier especifico, guardado no escritoério, para
posterior conferéncia pela diretora técnica.

Todos os meses, até ao oitavo dia, a diretora técnica tem de colocar os talbes
mencionados por ordem de nimero de saida, verificando se todos se encontram
impressas em papel. ApOs organizar sequencialmente estes comprovativos, na secgao
“Gestao de Psicotropicos” do software Sifarma 2000® procede-se a emissao da lista de
MEP dispensadas no més anterior. Depois de impressa em PDF e papel, esta listagem é
anexada as faturas e enviada para o INFARMED, I.P. Anualmente, é ainda enviado o
balanco de entradas e saidas de MEP e benzodiazepinas. Adicionalmente, a diretora
técnica fica responsavel por analisar as bases de dados dos principais fornecedores
associados aos MEP dispensados e perceber se existiu algum caso de devolucao.
Acedendo ao site de cada fornecedor, consulta as requisicoes por validar. As farmacias
sdo obrigadas a guardar os comprovativos de existéncias regulares de MEP e a conservar
as receitas em arquivo num prazo extensivel até cinco anos.

No decorrer do estagio contactei com o circuito especial de MEP e benzodiazepinas. Tive
oportunidade de dispensar alguns destes medicamentos. A titulo de exemplo, destaco
tapentadol (Palexia®), buprenorfina sob a forma de comprimido sublingual
(Buprenorfina Azevedos®) e sistema transdérmico de fentanilo (Fentanilo Sandoz®).
Acompanhei também a diretora técnica durante o processo de gestao e envio de talGes

comprovantes de MEP para a entidade responsavel.
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7.3. Dispensa de medicamentos genéricos

Classifica-se como genérico o medicamento que contém a mesma composicao qualitativa
e quantitativa em substancias ativas, assim como a mesma forma farmacéutica que um
produto de marca. Para além disso, este tipo de medicamento demonstra a mesma
bioequivaléncia que o medicamento de referéncia, recorrendo a estudos de
biodisponibilidade apropriados. Visualmente, estes medicamentos apresentam na sua
cartonagem a sigla “MG” que acompanha o nome, dosagem e descricio da forma
farmacéutica do principio ativo no acondicionamento secundario 8.

Independentemente da escolha final do utente, cabe as farmécias terem disponiveis para
venda, no minimo, trés medicamentos com a mesma substancia ativa, forma
farmacéutica e dosagem, de entre os que correspondem aos cinco precos mais baixos de
cada grupo homogéneo. A vontade final do utente tem de ser respeitada, sendo que,
quando solicitado, o profissional de satide deve dispensar o medicamento mais barato 8.
Aquando dos atendimentos, reparei que ainda existe alguma relutancia por parte dos
utentes quanto a utilizagdo de medicamentos genéricos. Por esta razao, em alguns
atendimentos tive necessidade de reforcar que, embora tenham um preco mais
simpatico, em nada isso influencia o rigor cientifico associado a sua producao,
esclarecendo que os padroes de seguranca, qualidade e eficacia s3o igualmente
respeitados. Tanto em backoffice como nos atendimentos, a medida que fui contactando
com a pandplia de medicacdo existente na farmacia, notei que, atualmente, o leque de

aplicacOes dos medicamentos genéricos é vasto.

7.4. Pedido de autorizacao de utilizacao especial

Segundo o artigo nonagésimo segundo do Decreto-Lei n® 176/2006, de 30 de agosto, em
Portugal, o INFARMED, I.P. pode autorizar a utilizacdo de medicamentos nao detentores
de qualquer uma das restantes autorizacoes previstas no Estatuto do Medicamento ou
no Decreto-Lei n.° 195/2006, de 3 de outubro, alterado pelo Decreto-Lei n.° 48-A/2010,
de 13 de maio, ou que, possuindo uma dessas autorizacbes, nao esteja efetivamente
comercializado 820,

No decorrer do meu estagio, deparei-me com um atendimento em que o utente em
questdao me entregou um documento de Autorizacdo de Utilizacao Especial (AUE),
abrangido pela justificacdo clinica referente a alinea ¢) do ponto nimero um do artigo
nonagésimo segundo do Decreto-Lei 176/2006, de 30 de agosto e a Deliberacao
n°105/CA/2007 (anexo XV) 820,

O medicamento em questao tratou-se de nitrato de pilocarpina, 2 mg/mL (Pilocarpina
Farmigea® a 2%), um colirio apresentado em solugdes unidose indicado para o

glaucoma. Uma vez que em Portugal nao se fabricam medicamentos com composicao
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qualitativa e quantitativa idéntica, a Gnica alternativa encontra-se registada noutro pais
da Unido Europeia (neste caso, Itilia) e o tratamento é classificado como
“imprescindivel”, justifica-se o recurso ao pedido de AUE. Perante o mesmo, sob auxilio
de outro farmacéutico, enviei um pedido para o laboratério Goldfarma, de Odivelas, a

solicitar a pilocarpina prescrita pelo médico oftalmologista.

8. Automedicacao

A automedicacao corresponde a utilizacio de MNSRM de forma responsavel, sempre que
o intuito seja o alivio e tratamento de queixas de satde passageiras e sem gravidade, com
a assisténcia ou aconselhamento opcional de um profissional de satide. Contudo, esta
pratica tem de estar limitada a situacoes clinicas bem definidas, as quais se encontram
descritas no Despacho n.° 17690/2007, de 23 de julho 2.
Se nao for corretamente assistida, a automedicacao pode desencadear o recurso a doses
desadequadas (muitas vezes, excessivas) de medicacao e, por conseguinte, ser motivo
para o aparecimento de efeitos secundarios indesejaveis e reacoes adversas. Em doentes
polimedicados pode ainda desencadear interacoes medicamentosas. Para além de que o
seu incorreto armazenamento e utilizacdo podem fazer com que o recurso a utilizacao de
MNSRM seja ineficaz. Realco que todos estes aspetos sdo ainda mais preponderantes de
considerar nas populacoes especiais, nomeadamente, criancas, idosos, gravidas e
doentes imunodeprimidos.
Como especialista do medicamento e responsavel pelo seu correto aconselhamento, o
papel do farmacéutico é fulcral para passar a melhor informacao ao utente que recorre
aos MNSRM. Sempre que necessario, deve valer-se dos seus conhecimentos relativos as
medidas nao farmacologicas que, em alguns casos, sao igualmente imprescindiveis.
Ao longo do estégio, tive oportunidade de contactar com algumas realidades terapéuticas
passiveis de automedicacao e respetivo aconselhamento, nomeadamente relativas a
higiene oral, sintomatologia associada a estados gripais e de constipacao, rinorreia,
congestao nasal e tosse, pitiriase versicolor, dermatite, acne ligeiro, hemorroidas,
enxaqueca, ansiedade ligeira, dores articulares e musculares e contracecao de
emergéncia. Desta forma, destaco alguns exemplos de atendimentos onde apliquei os
conhecimentos relativos aos MNSRM ou pude implementar aconselhamentos
decorrentes de comportamentos inapropriados:
e Caso clinico 1 | Utente que solicita algo para as suas queixas de ansiedade ligeira,
mas que por enquanto nao motivam a ida ao médico e, por essa razio, pretende
um MNSRM. Opto pelo Brainkin, suplemento alimentar que contém triptofano,

precursor de sertralina, e promove regulacdo do humor e bem-estar geral. Apelo a

130



necessidade de fazer corretamente o tratamento até ao fim e proponho o
encaminhamento para o médico se a situagao nao melhorar.

e Caso clinico 2 | Utente transmite a necessidade de usar naproxeno 500mg para
alivio de dores da coluna do marido. Tinha em casa este medicamento para outra
indicacado médica e, apds recorrer ao mesmo, percebeu que o ajudava nesta
situacdo. Explico-lhe que, sem receita médica, este medicamento nao pode ser
dispensado e que as dores de coluna precisam de ser devidamente analisadas pelo
médico. Como alternativa, enquanto nao consegue a marcacdo da consulta,
proponho o recurso a Ilgesin® (naproxeno, 200 mg), uma vez que nesta dosagem
o medicamento j4 é classificado como MNSRM.

e Caso clinico 3 | Utente cuja receita médica inclui maltiplos colirios. Aconselho a
esperar cinco minutos entre as administracoes de colirios que tenham de ser
usados a mesma hora, por forma a penetrarem conveniente.

e Caso clinico 4 | Utente queixa-se de refluxo e acidez gastrica recorrente. Proponho
a utilizacao de Proton® (omeprazol, 20 mg) - um MNSRM da classe dos inibidores
da bomba de protoes - e 0 encaminhamento para um médico.

e Caso clinico 5 | Utente solicita contracecao de emergéncia em contexto de relacao
sexual desprotegida. Questiono se a relacdo ocorreu a menos ou mais de setenta e
duas horas. Por ser de prazo inferior, recorro a Norlevo® (levonorgestrel, 1,5 mg),
alertando ainda para as possiveis doencas e infecoes decorrentes da pratica sexual
desprotegida.

No contexto da farmacia comunitaria é sobretudo importante o farmacéutico ainda
recorrer aos MNSRM de dispensa exclusiva em farmacia (MNSRM-EF), como um fator
distintivo. Os MNSRM-EF sdao medicamentos que, ndo obstante da sua dispensa sem
prescricao médica, a mesma € condicionada pela intervencao exclusiva do farmacéutico
e pela aplicacio de um protocolo de dispensa. De acordo com o artigo quarto da
Deliberacao n.° 25/CD/2015, de 18 de fevereiro, o INFARMED, I.P. disponibiliza a lista
de DCI, indicacOes terapéuticas e outras condi¢oes de dispensa exclusiva em farmaécia,
de forma atualizada na internet 22. Concretamente, realco os atendimentos em que
recorri a este tipo de medicacao, frisando o exemplo de Claritine® (loratadina, 10 mg)
para quadro de rinite alérgica e o Fucidine® (4cido fusidico, 20 mg/g) em caso de ferida

jé cicatrizada mas com sinais de inflamacao.
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9. Aconselhamento e Dispensa de outros Produtos
de Saude

9.1. Produtos de dermocosmeética, cosmética e higiene

Segundo o Decreto-Lei n.° 189/2008 de 24 de setembro, com posterior alteracao pelo
Decreto-Lei n.° 113/2010 de 21 de outubro, um produto cosmético é definido como
qualquer substancia ou preparacdo destinada a ser posta em contacto com as diversas
partes superficiais do corpo humano, dentes e mucosas bucais, com a finalidade de
exclusiva ou principalmente, os limpar, perfumar, modificar o seu aspeto, proteger,
manter em bom estado ou de corrigir os odores corporais 2.

Nos expositores da Farmacia Lusitana relativos a pele e seus cuidados dermatologicos é
possivel encontrar solucées que visam a limpeza e cuidado diario da pele, tratamento da
acne e adequados a casos de pele atopica, rosicea e situacoes de mudas de fralda, por
exemplo. Destaco, por isso, marcas como A-Derma®, Aveeno®, Avene®, Barral®,
Bioderma®, Ducray®, Halibut®, ISDIN®, LETI®, Mustela®, Oleoban® e Vichy®. Algumas
das opcoes sao apresentadas sob a forma de produtos com mais ou menos quantidade. O
utente tem ainda hé escolha diferentes formas farmacéuticas como 6leos, séruns, cremes,
pomadas e logoes, adequando a opcdo de um produto hidro ou lipofilico as suas
necessidades dermatologicas. No que concerne a cosmética, a Farmacia trabalha com
duas linhas: Caudalie® e Papillon®, adequadas ao publico feminino e masculino,
respetivamente. Em termos de higiene, destacam-se os produtos de satde associados a
cuidados capilares e orais, personalizados pelas marcas Klorane®, Tricovel®, Elgydium®,
Oral-B®, Corega® e Parodontax®.

Ao longo do estagio, antes de iniciar os atendimentos, a Dr.2 Mariana (farmacéutica
orientadora do estagio) deu-me formacao sobre todos os tipos de produtos da farmaécia
associados a estas trés subclasses, esclarecendo as minhas dividas. Posteriormente tive
oportunidade de aconselhar os utentes sobre situacoes decorrentes de crises de pele
atopica, acne ligeiro, prurido e um caso de desidratacdo excessiva decorrente de um

tratamento de quimioterapia.

9.2. Produtos dietéticos infantis e destinados a uma

alimentacao especial

De acordo com o Decreto-Lei n.° 74/2010, de 21 de junho, os géneros alimenticios
destinados a uma alimentacao especial sao produtos alimentares que, devido a sua

composicao e/ou processos de fabrico, se distinguem dos demais géneros alimentares.

132



Estes produtos sao obtidos com o intuito de se adequarem a determinados objetivos
nutricionais e sao comercializados com essas diferentes indicacoes. Estes tipos de
produto s@o sobretudo consumidos por pessoas cujos processos de assimilagdo ou
metabolismo estao perturbados ou apresentam alguma condicao fisiol6gica especial que
beneficie da ingestao controlada de determinadas substancias contidas nos alimentos.
Podem ainda ser usados em lactentes ou criancas pequenas em bom estado de satide 24.

Por isso, estes géneros alimentares podem classificar-se em duas categorias: os produtos
dietéticos infantis e os restantes, destinados a uma alimentacao especial.

Recorre-se a produtos dietéticos infantis quando se pretende atenuar a regurgitacao ou
obstipac¢do e em casos de intolerancia ou alergia declarada a lactose e/ou gliten. Um dos
produtos mais solicitado para o bebé é o leite infantil. O leite infantil pode dividir-se no
que é adequado para lactentes até aos quatro a seis meses e no leite proprio para periodos
de transicao, usado por bebés a partir dessa idade. O artigo décimo nono do Decreto-Lei
n.° 62/2017, de 9 de junho notifica que nao é permitida a publicidade, oferta de amostras
ou praticas de promocao sob as formulas para lactentes, promovendo a implementacao
e manutencdo do leite materno nos mesmos 25. Dentro deste contexto, a Farmaécia
Lusitana dispde de gamas como Aptamil®, Nutribén®, Novalac® e NAN®.

As razoes que motivam o uso de produtos dietéticos para alimentacao especial predem-
se com problemas de disfagia e perda de apetite, peso e massa muscular muito associados
a populacdo idosa e doentes oncologicos ou alimentos e bebidas energéticas,
direcionados aos desportistas. Existem ainda opc¢oes que tém em conta os utentes
diabéticos. Neste segmento de dietéticos, podem referir-se as solu¢des nutricionais da
Meritene® e Resource®, adequadas a diferentes gostos alimentares (com sabores e

texturas distintas) e caréncias nutricionais (proteicas, vitaminicas e minerais).

9.3. Fitoterapia e suplementos nutricionais

A fitoterapia corresponde a um método terapéutico que recorre a plantas, tendo em vista
as propriedades antiflatulentes, sedativas, calmantes ou estimulantes, por exemplo, das
mesmas. Ha varios tipos de apresentacoes, sendo que a Farmacia Lusitana oferece
sobretudo op¢oes de infusées e comprimidos ou capsulas, associadas as parcerias com
Arkocépsulas® e Tilman Biolys®.

Como mencionado no inicio deste relatorio, a entidade responséavel pelos suplementos
alimentares é a DGAYV, classificando estes produtos de satide como géneros alimenticios
que se destinam a complementar o regime alimentar saudavel, constituindo uma fonte
concentrada de certos nutrientes ou outras substancias com efeito nutricional ou
fisiologico, comercializadas sob a forma de utilizacdo doseada. Relativamente ao seu

aspeto final, os suplementos alimentares sao muito diversificados, podendo apresentar-
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se sob a forma de cipsulas ou comprimidos, pastilhas, pilulas, saquetas, ampolas ou
frascos de conta-gotas 2¢. A Farmécia Lusitana dispoe de um vasto leque de opg¢oes que
contribuem para a diminuicdo da fadiga mental e fisica, problemas de concentracao,
caibras, dores das articulacoes, reducao do peso, destoxificacdo e direcionados para o
reforco geral do sistema imunitario, nomeadamente Absorvit®, Aquilea®, BioActivo®,
Centrum®, Cistitone®, Magnesium-OK® e Viterra®.

A dispensa de produtos fitoterapéuticos e suplementos alimentares deve ser realizada de
forma criteriosa, salvaguardando outros problemas de satide que o utente possa ter e
relembrando que a sua utilizagdo apenas se torna benéfica quando sobreponivel com um

estilo de vida equilibrado.

9.4. Medicamentos e produtos de uso veterinario

Tal como os suplementos alimentares, os medicamentos e produtos de uso veterinario
sdo regulamentados pela DGAV. Segundo esta entidade, o medicamento veterinario
trata-se de qualquer substancia ou associacao que vise ter propriedades preventivas ou
curativas de doencas em animais, lhes seja administrada com o objetivo de restaurar,
corrigir ou modificar funcoes fisiologicas ao exercer uma acao farmacoldgica,
imunoldgica ou metabdlica ou se destine a fins de diagnostico médico ou eutanésia 27.
Por sua vez, compreende-se por produto de uso veterinério toda a substancia ou mistura
que, nao tendo indicacdo terapéutica ou profilatica, promove o bem-estar e higiene do
animal, podendo coadjuvar tratamentos, ser usados para diagnostico médico-veterinario
ou servir para auxiliar maneios zootécnicos (como a reprodugao, por exemplo) 28.
Estando inserida num meio também rural, é pratica da Farmécia Lusitana a dispensa de
medicamentos e produtos de uso veterinario para animais domésticos e para animais de
gado. Por esta razao, na mesma encontram-se varios tipos de produtos desta natureza
que também tive oportunidade de dispensar, como por exemplo desparasitantes internos
(Cazitel® e Strongid®) e externos (Bayer Advantix®, Bayer Advantage®, Bayer Seresto®,
Braveto® pipetas e comprimidos mastigaveis e Frontline® Spray), anticoncecionais orais
(Pilucat® e Piludog®), produtos e suplementos alimentares (Floravet Complex®, Leite
Mixol® e Anima-Strath®), estimulantes hormonais (PG 600®), antibi6ticos
(Terramicina® po6 soltavel e nebulizador) e champos (Dermo® Fisio). Muitas embalagens
tinham a particularidade de apresentar na sua rotulagem a etiqueta “uso veterinario” sob
fundo verde. Durante os aconselhamentos de alguns destes produtos tornou-se crucial
questionar o utente sobre o peso e espécie do animal, uma vez que as suas posologias

variam.
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9.5. Dispositivos Médicos

Segundo o Decreto-Lei n.° 145/2009, de 17 de junho, um DM compreende todo o tipo de
produto de satde que, usado separada ou conjuntamente com outro, auxilie o
diagnostico, prevencao, controlo, tratamento ou atenuacao de uma doenca, lesdo ou
deficiéncia, cumprindo a sua funcao por meios que nao os farmacolégicos, imunolégicos
ou metabolicos. Além disso, também pode contribuir para a substitui¢ao ou alteracdo da
anatomia ou processo fisiologico ou ainda controlo da concecao 29.

Consoante os riscos que comportam, os DM sao organizados por classes (I, IT a, IT b e III)
ou DM para diagnostico in vitro, dos quais saliento alguns com que tive contacto no
estagio.

e DM de classe I (baixo risco) — exemplos: sacos de ostomia, meias de compressao,
cadeiras de rodas e outros auxiliares de marcha e solucoes para irrigagio ou lavagem
mecanica;

e DM de classe II a (baixo a médio risco) - exemplos: compressas de gaze hidroéfila
esterilizadas ou nao esterilizadas, lancetas e luvas cirtirgicas;

e DM de classe II b (médio a alto risco) - exemplos: canetas de insulina, preservativos
masculinos e diafragmas.

e DM de classe III (alto risco) - exemplos: preservativos com espermicida, pensos com
medicamentos e dispositivos intrauterinos que nao libertem progestagénios.

e DM para diagnostico in vitro - exemplos: testes de gravidez e frascos para colheita

de urina assética.

10. Outros Cuidados de Saude prestados na

Farmacia

A Farmacia Lusitana dispoe de outros servigos que fomentam a promocao de satde e
bem-estar, nomeadamente a medicao de parametros antropométricos, pressao arterial e
pulsacdo cardiaca, a determinacdo de parametros bioquimicos, a administracdo de
injetaveis, consultas quinzenais de podologia e nutricao e rastreios auditivos mensais.
Em casos particulares, ainda possibilita a entrega da medicacdo ao domicilio.

Alguns destes servicos de satde sao executados pelo farmacéutico e na sala de
atendimento privado do utente, local onde se encontram os materiais adequados aos
procedimentos. Transversalmente a todos eles, recorre-se a separacao devida dos
residuos obtidos, usando caixotes destinado ao lixo comum, biol6gico e de perfurantes.
De seguida, descrevo os servicos supracitados executados pelo farmacéutico e da qual me

foi dada a possibilidade de realizar e/ou acompanhar.
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10.1. Medicao de parametros antropométricos, pressao

arterial e pulsacao cardiaca

Na zona de atendimento, a Farmacia Lusitana tem um aparelho eletrénico préprio para
a medicao de parametros antropométricos, pressao arterial e pulsacao cardiaca, muito
usado pelos utentes, sempre sob auxilio e vigilancia de um dos profissionais de satde.
Em termos antropométricos, este instrumento procede a leitura de peso e altura,
calculando automaticamente o indice de massa corporal (IMC). Para medicao destas
duas caracteristicas, solicitei aos utentes que inspirassem fundo, olhando em frente com
os bracos estendidos e palmas das maos viradas para dentro e pés minimamente
afastados. Consoante os valores determinados e IMC obtido, no final e sempre que
necessario, sugeria alguns cuidados bésicos de alimentacao, exercicio fisico e higiene de
sono, promovendo comportamentos saudaveis.

Relativamente a medicao da pressao arterial e pulsacao cardiaca, este procedimento era,
antes demais, precedido por uma conversa com o utente. Durante a mesma, tentava
perceber as razdes que motivavam o controlo destes parametros. Ainda concluia se o
utente tinha estado sob algum esforco fisico ou se tinha bebido café ou fumado, na altima
meia hora. Estes comportamentos sdo relevantes, uma vez que influenciam a leitura das
vibracoes detetadas pelo esfigmomanodmetro elétrico do aparelho e respetiva conversao
em sinal elétrico, adulterando os resultados. Antes de iniciar a leitura, pedia para o utente
se sentar com as pernas ligeiramente afastadas e ajudava-o a posicionar-se com as costas
tao direitas quanto possivel, o braco estendido e com a bracadeira ao nivel do coracao.
No fim, perante os resultados, informava o utente sobre a classificacdo da pressao
arterial, tendo em contas os valores tabelados e risco associado descrito na Norma de
Orientacdo Clinica (NOC) da Direcao Geral de Saude (DGS) propria para a abordagem
terapéutica da hipertensao arterial 3°. Quando solicitada, ainda registava os valores num
boletim de bolso usado pela maioria dos doentes cronicos, por forma a monitorizar os
parametros. Sempre que fazia sentido, reforcava a toma correta dos anti-hipertensivos e
recordava as medidas nao farmacologicas pertinentes, como o controlo de peso, eviccao

excessiva de 4lcool ou tabaco, os cuidados alimentares e a pratica regular de exercicio.

10.2. Determinacao de parametros bioquimicos

Os parametros bioquimicos determinados na Farmaécia Lusitana sao o colesterol total e
glicémia capilar.

Independentemente do parametro que se pretende determinar, iniciei sempre os
atendimentos com a correta higienizacdo das maos, calgando de seguida as luvas.

Quando o utente pretendia medir a glicémia capilar, questionava-o sobre o momento da
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ultima refeicdo, uma vez que este parametro s6 deve ser determinado ap6s duas horas da
ultima refeicao (glicémia pos-prandial) ou em jejum.

Para a medicdo do colesterol total, a farmacia serve-se de um aparelho de medicao
automatico, o Reflotron® Plus, que deve ser previamente ligado para proceder
atempadamente a calibracao. No caso da glicémia capilar, a determinacdo da mesma é
executada tirando partido de tiras, lancetas e medidor automatico disponiveis.

Em qualquer um dos casos, tive em atencdo alguns aspetos importantes a correta
execucao dos procedimentos, como recorrer a um dedo com boa irrigacao, desinfetando
e deixando o 4lcool evaporar e efetuar a pun¢ao numa zona lateral do mesmo.

Os valores obtidos de glicémia e colesterol e sua interpretacdao tém em conta as NOC da
DGS relativas as abordagens de rastreio e classificacdo da diabetes mellitus e

dislipidemias no adulto, respetivamente 332,

10.3. Administracao de injetaveis

Regularmente, os utentes da farmécia procuram o servico de administragao de injetaveis.
O mesmo inclui a administracdo de vacinas nao incluidas no Plano Nacional de
Vacinacao, como as vacinas contra a gripe tetravalentes inativadas da época 2021/2022
Influvac Tetra® e Fluarix Tetra®. Este servico ainda pressupde a administracao de
medicamentos de cariz injetavel quando, por algum motivo pessoal, o utente nao se sente
confortavel ou apto para o fazer no domicilio. Um exemplo deste tipo de situacao inclui
a administracao da heparina de baixo peso molecular Lovenox®.

Este tipo de servico pode ser realizado quer no ato da compra do injetavel ou
posteriormente, desde que haja autorizacao médica para tal. Esta € uma das atividades
distintivas da farméacia que somente pode ser realizada por farmacéuticos previamente
qualificados para o efeito, sob aval de aprovacdao por parte da OF, tal como esta
discriminado na Deliberacao n® 139/CD/2010, de 21 de outubro e na Deliberacao n°
145/CD/2010, de 4 de novembro 33:34,

Aquando do atendimento, tendo em conta a natureza cuidada e de possivel risco
associada a administracdo é necessario fazer o registo com o nome do profissional

responsavel e a descricao ou nao de reagoes alérgicas prévias.

11. Medicamentos Manipulados e Preparacoes

Extemporaneas

De acordo com o Decreto-Lei n.° 95/2004, de 22 de abril que regula a prescricdo e
preparacao de medicamentos manipulados, os mesmos correspondem a qualquer

férmula magistral ou preparado oficinal concebido e dispensado sob a responsabilidade
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de um farmacéutico. Tendo por base as boas praticas descritas na Portaria n.° 594/2004,
de 2 de junho, este profissional tem a responsabilidade de assegurar a qualidade da
preparagao, avaliando a seguranca do medicamento relativamente as doses e possiveis
interacoes que ponham em causa a acdo do medicamento ou a seguranca do doente 35:3°,
Anualmente, o laboratério da Farmécia Lusitana é fiscalizado para estudo do
cumprimento destas normas.

As matérias-primas usadas para a preparacao de qualquer medicamento manipulado sao
obrigatoriamente inscritas na Farmacopeia Portuguesa 35. Quanto ao valor monetéario
dos medicamentos manipulados, o calculo do PVP é obtido tendo por base trés valores:
o valor dos honorarios da preparacao (A), o valor das matérias-primas (B) e o valor dos
materiais de embalagem (C). O valor A ¢ calculado consoante as formas farmacéuticas
do produto acabado e as quantidades preparadas e tem por base um fator - fator F - que
varia anualmente apds aprovacao pelo Instituto Nacional de Estatistica (em 2021, o F foi
de 5,05€). O calculo do valor B ¢é obtido pelo valor da aquisi¢do das matérias-primas,
multiplicando-o por um fator que depende das unidades de peso utilizadas. Aos valores
de aquisicao a utilizar no célculo é previamente deduzido o IVA. O calculo do valor C
obtém-se multiplicando o valor da aquisicao das embalagens pelo fator fixo 1,2. Logo, o
PVP corresponde a [(A+B+C) x 1,3] + IVA 37. Todavia, todos os manipulados presentes
no anexo do Despacho n°18694/2010, de 18 de novembro estdo sujeitos a uma
comparticipacao de 30% 38.

Na Farmacia Lusitana, os manipulados sdo normalmente preparados pelo colaborador
que recebe o pedido e posteriormente validados pelo responsavel de laboratério e
diretora técnica. O prazo maximo de entrega de manipulados é de vinte e quatro horas,
exceto quando nao existem matérias-primas ou num caso urgente. Durante o estagio,
preparei os seguintes manipulados (anexo XVI): 80 g de creme de 4cido salicilico,
cetoconazol, clobetasol e vaselina e dez papéis medicamentosos de 500mg de
permanganato de potéssio. Ainda acondicionei em frasco de conta conta-gotas o
manipulado previamente preparado de solu¢ao alcodlica de 4cido bérico a saturacao.
Neste contexto de preparacao da medicacao, gostava ainda de mencionar as preparacoes
extemporaneas. Estas sdo obtidas a partir de substancias ou misturas de substancias cuja
preparacao, devido a sua baixa estabilidade e breve prazo de validade aquando da
reconstituicao, necessitam de ser preparadas na farmacia, aquando do ato da dispensa.
Um caso tipico associado a este tipo de preparacao prende-se com a reconstituicao de
pos de antibibticos orais, destinados a serem administrados sob a forma de suspensao
oral, para uso pediatrico Para tal, apés sacudir convenientemente o po, coloca-se uma
quantidade especificada pelo fornecedor ou marcada no rétulo do frasco de agua

purificada. Posteriormente, agita-se vigorosamente o frasco, promovendo a correta
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homogeneizacgao e evitando a formacao de depositos no fundo do mesmo. Durante o
estagio preparei algumas destas suspensoes, sendo que a sua maioria correspondeu ao
principio ativo amoxicilina ou a sua associacao com acido clavulanico. No ato da dispensa
e aplds a preparacdo, alertava para os cuidados de conservacdo, apelando a
homogeneizacdo prévia da preparacdo antes da utilizacdo e informava sobre a

estabilidade limitada do medicamento.

12. Cartiao Satda da Rede de Farmacias Portuguesas

A Farmacia Lusitana é um dos estabelecimentos inseridos na rede nacional das
Farmacias Portuguesas, ao qual esté associado o cartao «Satida», sujeito a beneficios por
pontos de assiduidade ou pontos provenientes de compras referentes a servicos
farmacéuticos, produtos de satide e bem-estar e a MNSRM. Os pontos sao descontados
em produtos especificos constantes no catalogo da revista das Farmacias Portuguesas e
que se encontram expostos na farmacia ou em valor monetario, através de vales. Os
pontos do cartdo caducam ao fim de um ano o que permite que se estabeleca uma relacao
de fidelidade e confianca com a farmacia. E ainda possivel usufruir de uma conta
familiar, onde todos os elementos tém direito a contribuir para o saldo total de pontos.

Durante o estagio, auxiliei na preparacao da montra de produtos do expositor «Sauda»,
tendo em conta as diretrizes do catdlogo da revista. Durante os atendimentos, esclareci
utentes sobre os beneficios da adesao a este cartao de fidelizacdo e criei fichas de cliente

para os utentes que se mostraram interessados em passar a usufruir destas vantagens.

13. Contabilidade e Gestao Farmacéutica

Na Farmécia Lusitana, no tltimo dia atil de cada més, existem duas pessoas responsaveis
por executar o denominado “fecho do més” - processo que compreende a conferéncia de
receitudrio e faturacdo. Desta forma, a farmdicia garante o reembolso das
comparticipacgoes.

A conferéncia de receituario é ultimada no final do més, mas pressupoe-se que, por uma
questdo de boas praticas, seja feita ao longo do mesmo por um farmacéutico responsavel,
como descrito anteriormente no ponto 7.1.5. Assim, evitam-se atrasos e uma detecao
precoce de possiveis erros.

No caso das receitas manuais, depois de garantidas todas as condicoes de validacao das
mesmas, estas sdo divididas consoantes as diferentes entidades responsaveis pela
comparticipacao, em lotes de, no maximo, trinta receitas, por ordem sequencial e
segundo o nimero e lote previamente atribuido pelo Sifarma 2000®. No final do més, os

lotes tém que ser fechados no menu de “Faturacao” e, posteriormente, ao selecionar o de

139



“Gestao de lotes por faturar”, obtém-se uma lista de lotes emitidos e o respetivo “Verbete
de Identificacao de Lote” referente a cada um dos lotes dos diferentes organismos. Neste
documento constam os dados relativos ao niimero de receitas incluidas, o PVP e os
valores pagos pelo utente e entidade responsavel pela comparticipacdo. De seguida,
carimba-se o documento do verbete e anexa-se ao respetivo lote. Depois de proceder
desta forma para todos os organismos, emitem-se os impressos relativos ao “Resumo de
Lotes” e “Fatura”, sendo estes documentos assinados, carimbados e anexados as receitas
e verbete. As receitas comparticipadas pelo SNS sao enviadas para o Centro de
Conferéncia de Faturas e o receituario dependente de outras entidades para
comparticipacao segue para Associacao Nacional de Farm4cias, onde se procede a sua
verificacdo. As faturas sao impressas em quadruplicado, sendo que uma delas é
arquivada na farmécia para fins contabilisticos. Se alguma das receitas demonstrar
anormalidades, a entidade responsavel reenvia a farmacia, discriminando o erro. Se o
mesmo for passivel de retificacdo, a farmacia pode proceder a sua correcao até ao meés

seguinte. Se nao, acaba por ser sujeita a aceitar o erro e assumir o seu respetivo prejuizo.

14. Conclusao

A experiéncia profissionalizante em Farmacia Comunitaria permitiu-me confirmar o
papel ativo do farmacéutico, atuando muitas vezes como primeira linha de contacto com
a populacao. Conclui que o vasto leque de competéncias e atividades suportadas pelo
farmacéutico comunitario vao muito além da dispensa de medicacdo habitual. Este
profissional de satide garante, entre outros servicos de proximidade, a promocao da
utilizacao de medicamentos genéricos impedindo a nao adesao por questoes econdémico-
financeiras; o incentivo ao autocuidado e a orientacao do cidadao na utilizagdo de
medicamentos que recorrem a dispositivos médicos para uma correta administracao,
fomentando a otimizacao da terapéutica; a formacao de criancas e jovens em contexto
académico, estimulando a prevencao de patologias e a um estilo de vida saudavel; e o
acompanhamento de determinadas patologias, através das medicoes bioquimicas e
aconselhamentos subsequentes aos valores obtidos.

Em suma, tanto atuando na prevencao, como na terapéutica, o farmacéutico comunitario

continua a ser um agente de satde publica crucial aos cidadaos.
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Anexos

Anexo I - Principais caracteristicas das células senescentes (adaptada a partir da

referéncia 48).

Espaco extracelular

Secregio de
fatores SASP

. Sintese dos
Citoplasma fatores SASP

ROS (IL-6, IL-8, IL-1a,

.
%
<

IL1-B, MMPs, etc.)

Complexo “ >

de Golgi

Acumulagao de
disfungies
mitocondriais

Acumulacio de
lisossomas

[Legenda da figura | CCFs: fragmentos de cromatina citoplasmética; HMGB1: proteina de elevada
mobilidade B1; IL-1a, IL-13, IL-6 e IL-8: interleucinas 1a, 1B, 6 e 8; IL-1R: recetor da interleucina 1;
MMPs: metaloproteinases da matriz extracelular; mRNA: RNA mitocondrial; ROS: espécies reativas de
oxigénio; SASP: fenbtipo secretor associado a senescéncia; SA-B-gal: f-galactosidase associada a

senescéncia]
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Anexo II — Tabela consultada para uso da ferramenta de avaliacao de viés Syrcle '34.

Item Type of bias

Domain

Description of domain

Review authors judgment

1

Selection bias

Selection bias

Selection bias

Performance bias

Performance bias

Detection bias

Detection bias

Attrition bias

Reporting bias

Other

Sequence generation

Baseline characteristics

Allocation concealment

Random housing

Blinding

Random outcome
assessment

Blinding

Incomplete outcome data

Selective outcome reporting

Other sources of bias

Describe the methods used, if any, to generate
the allocation sequence in sufficient detail to
allow an assessment whether it should produce

comparable groups.

Describe all the possible prognostic factors or

animal characteristics, if any, that are compared

in order to judge whether or not intervention and
control groups were similar at the start of the experiment.

Describe the method used to conceal the allocation
sequence in sufficient detail to determine whether
intervention allocations could have been foreseen

before or during enrolment.

Describe all measures used, if any, to house the animals

randomly within the animal room.

Describe all measures used, if any, to blind trial

caregivers and researchers from knowing which
intervention each animal received. Provide any

information relating to whether the intended

blinding was effective.

Describe whether or not animals were selected at
random for outcome assessment, and which
methods to select the animals, if any, were used.

Describe all measures used, if any, to blind outcome
assessors from knowing which intervention each animal
received. Provide any information relating to whether the

intended blinding was effective.

Describe the completeness of outcome data for each
main outcome, including attrition and exclusions from
the analysis. State whether attrition and exclusions were
reported, the numbers in each intervention group
(compared with total randomized animals), reasons for
attrition or exclusions, and any re-inclusions in analyses

for the review.

State how selective outcome reporting was examined

and what was found.

State any important concerns about bias not covered

by other domains in the tool.

Was the allocation sequence
adequately generated and
applied? (*)

Were the groups similar at
baseline or were they adjusted
for confounders in the analysis?

Was the allocation adequately
concealed? (*)

Were the animals randomly
housed during the experiment?

Were the caregivers and/or
investigators blinded from
knowledge which intervention
each animal received during
the experiment?

Were animals selected at random
for outcome assessment?

Was the outcome assessor
blinded?

Were incomplete outcome
data adequately addressed? (*)

Are reports of the study free
of selective outcome
reporting? (*)

Was the study apparently free
of other problems that could
result in high risk of bias? (¥)

*Items in agreement with the items in the Cochrane Risk of Bias tool.
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Anexo III — Tabela de questdes consultada para uso da escala de avaliacdo de

Newcastle-Ottawa 37.

NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY ASSESSMENT SCALE
COHORT STUDIES

Note: A study can be awarded a maximum of one star for each numbered item within the Selection and
Outcome categories. A maximum of two stars can be given for Comparability

Selection

1) Representativeness of the exposed cohort
a) truly representative of the average (describe) in the community #*
b) somewhat representative of the average in the community #*
c) selected group of users eg nurses, volunteers
d) no description of the derivation of the cohort

2) Selection of the non exposed cohort
a) drawn from the same community as the exposed cohort #
b) drawn from a different source
¢) no description of the derivation of the non exposed cohort

3) Ascertainment of exposure
a) secure record (eg surgical records) #
b) structured interview #*
¢) written self report
d) no description

4) Demonstration that outcome of interest was not present at start of study
a) yes ¥
b) no

Comparability

1) Comparability of cohorts on the basis of the design or analysis
a) study controls for (select the most important factor) #
b) study controls for any additional factor # (This criteria could be modified to indicate specific
control for a second important factor.)

Outcome

1) Assessment of outcome
a) independent blind assessment #
b) record linkage #*
c) self report
d) no description

2) Was follow-up long enough for outcomes to occur
a) yes (select an adequate follow up period for outcome of interest) #*
b) no

3) Adequacy of follow up of cohorts
a) complete follow up - all subjects accounted for #*
b) subjects lost to follow up unlikely to introduce bias - small number lost - > % (select an
adequate %) follow up, or description provided of those lost) #
c) follow up rate < % (select an adequate %) and no description of those lost
d) no statement
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Anexo IV — Armario de medicamentos citotdxicos do laboratério de preparagoes

estéreis do setor de farmacotecnia.

Anexo V — Vista exterior de uma das salas limpas Misterium do laboratorio de

preparacoes estéreis do setor de farmacotecnia.

Legenda: 1) porta de acesso a pré-sala; 2) indicador de temperatura e pressoes das pré-sala e sala principal;
3) documento de registo diario das temperaturas e pressoes; 4) membrana comunicadora entre interior e
exterior da sala principal; 5) vidro para visualiza¢do do trabalho executado pelo operador que manipula as

preparagdes na cadmara; 6) transfer de dupla porta para transferéncia de material e preparacoes.
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Anexo VI — Bolsas de nutricao parentérica disponiveis para prescricao no CHUCB e

respetivos volumes, veias de administracao e aportes caloricos (data de realizacao: marco

de 2020).
Nome Veia de Aporte
Designacao Volume
Comercial Administracao = Calérico
Nutriflex AA (4,6 g/LN) + G (64 g/L) 1250mL Periférica ou 955 Kcal
Lipid Peri +L(40g/L)+E central
Emulsao injetavel em saco
triplo de 1250mL
Smofkabiven® | A (8 g/LN) + G (127 g/L) + 1477mL Central 1600 Kcal
Central L(38g/L)+E
Emulsdo injetavel em saco
triplo de 1477mL
Smofkabiven® | A (4,6g/LN) + G (64 g/L) + 1970mL Central 2200 Kecal
Central L(4og/L)+E

Emulsao injetavel em saco

triplo de 1970mL

Legenda: A — aminoacidos; N — azoto; G — glucose; L — lipidos; E — eletrolitos.

Anexo VII - Sinalética aplicada pelos servicos hospitalares a colocar nos frascos de
soros e seringas que contenham medicamentos citotoxicos (data de realizacdo: abril de

2020).

Citotoxico Principios Ativos Sinalética a Adotar
Amsacrina; Cabazitaxel; Cisplatina; Clorometina;
Dactinomicina; Daunorrubicina; Doxorrubicina;

Epirrubicina; Estramustina; Idarrubicina;

-
)
—- g
\

Vesicante

CITOTOXICO

Mitomicina; Mitoxantrona; Paclitaxel; Plicamicina;
Vinblastina; Vincristina; Vindesina; Vinflunina;
Vinorrelbina
Bendamustina; Bleomicina; Bortezomib; Bussulfano;
Carboplatina; Carmustina; Ciclofosfamida;
Irritante Dacarbazina; Daunorrubicina lipossomal; Docetaxel;

Epotosido; Fluorouracilo; Ifosfamida; Oxaliplatina; craronico

IRRITANTE

Paclitaxel; Raltirexedo; Teniposido
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Asparaginase; Atezolizumab; Bevacizumab;
Cetuximab; Citarabina; Cladribina; Fludarabina;
Neutro/ Nao Gencitabina; Irinotecano; Melfalano; Metotrexato;

agressivo Nivolumab; Pembrolizumab; Pemetrexedo;

PEntostatina; Pertuzumab; Rituximab; Topotecano;

Trastuzumab

Azacitadina; Cloforabina
Nao

classificado

Anexo VIII - Concis®, equipamento automatizado de dispensa de embalagens de

medicamentos.
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Anexo IX - Conjunto de flyers informativos sobre, entre outros exemplos,
fotossensibilidade associada a tratamentos oncologicos e HIV, expostos para os utentes

na zona de entrada da farméacia de ambulatorio.
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Anexo X — Fotografia de parte de uma das prateleiras da medicacao dos armarios de

ambulatério exemplificativa dos cddigos de sinalética e escrita de seguranca para gestao

do risco.

Legenda: Sublinhado a cor-de-rosa - “LEVALIDOmida”, um dos firmacos da lista de medicamentos LASA
do hospital; destaque a amarelo - dosagens baixa e intermédia do mesmo medicamento; contorno a azul -
simbolo de STOP (embalagens idénticas); contorno laranja - simbolo do tridngulo amarelo (medicamentos

potencialmente perigosos).

Anexo XI — Frente e verso do marcador e poster da Equipa de Gestao e Risco sobre a

importancia da seguranca do doente e da medicacao segura.

MEDICACAO SEGURA ¢
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Anexo XII — Newsletter dos Servicos Farmacéuticos de agosto de 2021.

Anexo XIII — Certificado de re-acreditacao do CHUCB pela JCI, de 2017.

Anexo XIV — Certificado de re-certificacao dos SF pela ISO 9001:20215, de 2020.
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Anexo XV - Pedido de AUE rececionado durante o estagio curricular de Farmacia

Comunitaria.
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Anexo XVI — Manipulados preparados durante o estagio curricular de Farmacia

Comunitaria.
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