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Relatorio de estagio em Farmacia Comunitaria
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l. Introducao

O presente relatorio faz referéncia as atividades realizadas no ambito do Estagio
Curricular na area da Farmacia Comunitaria, realizadas na Farmacia Sao José, no periodo de
6 de marco a 9 de junho de 2017, sob orientagao do Dr. Paulo Monteiro, proprietario e
Diretor Técnico da referida farmacia.

O estagio curricular em farmacia comunitaria permite consolidar e colocar em
pratica os inumeros conhecimentos de carater tedrico adquiridos ao longo de cinco anos de
formacao, consistindo, desde modo, num elo de ligacdo entre o percurso académico e a

realidade do mercado de trabalho.

Este estigio surge com o intuito de desenvolver competéncias tanto a nivel
profissional como pessoal, assim como a oportunidade de obter uma visao global do
funcionamento de uma farmdcia comunitaria, das responsabilidades, da importancia e do

papel fulcral desempenhado pelo Farmacéutico enquanto agente de salde publica.

Este relatério tem como objetivo descrever as atividades e conhecimentos
adquiridos, fazendo uma analise critica do meu percurso enquanto estagiaria, na forma de

uma Analise S.W.O.T. (Strenghts, Weaknesses, Opportunities and Threats).



2. Anadlise SWOT

Segundo uma andlise SWOT, a analise da envolvente é feita a dois niveis — externo e
interno com a identificagido de quatro vertentes: pontos fortes (Strengths), pontos fracos
(Weaknesses), oportunidades (Opportunities) e ameagas (Threats), conhecidas pelo acrénimo
SWOT. Externamente identificam-se as oportunidades (Opportunities) e as eventuais ameagas
(Threats) e, internamente, sao avaliados pontos fortes (Strengths) e os pontos fracos

(Weaknesses).

Tabela | - Analise SWOT do meu estagio curricular em Farmacia Comunitaria.
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2.1 Pontos fortes

2.1.1 Localizacao da farmacia

A farmacia Sao José possui uma localizagao privilegiada na Avenida Calouste
Gulbenkian, em Celas, Coimbra. Um local com elevada densidade populacional e de elevada
proximidade a multiplos pontos de saide, nomeadamente dos Hospitais da Universidade de
Coimbra, Centro de saude de Celas, Instituto Portugués de Oncologia de Coimbra

Francisco Gentil, Maternidade Bissaya Barreto e inimeros consultérios privados.

Isto reflete-se numa enorme heterogeneidade populacional, contemplando os mais
diversos casos clinicos como situagoes agudas, medicagoes croénicas, medicagao de doentes
oncoldgicos, varios tratamentos de infertilidade, entre outros, levando assim a atendimentos

de carater bastante distintos.

O fato de também estar localizada numa zona residencial e perto do polo Il da
Universidade de Coimbra, leva a uma enorme diversidade etaria e socioeconémica dos
utentes, permitindo deste modo o contacto com as mais diversas situagoes e
aconselhamentos, enriquecendo enormemente o meu estagio pela imensidao de situagoes

comtempladas ao longo do mesmo.

2.1.2 Equipa técnica

A equipa técnica da Farmacia Sao José é constituida por quinze profissionais efetivos,
incluindo Farmacéuticos, Técnicos de Diagnodstico e Terapéutica e um Contabilista. Dada a
elevada dimensao da equipa € fulcral que exista cooperagao e coordenagao entre todos de

modo a garantir uma gestao eficiente e um atendimento de qualidade.

A organizacio desta equipa passa pela atribuicio de fungdes especializadas a
determinado membro da equipa, existindo membros com fun¢oes mais direcionadas para a
gestao e marketing, rececao de encomendas, aconselhamento dermocosmético, preparagao
de medicamentos manipulados, conferéncia do receituario, entre outras. Contudo, esta
atribuicio de tarefas especificas nao implica que todos os profissionais nio possuam

competéncias para desempenhar, sempre que necessario, qualquer uma das outras fungoes.

Esta distribuicao de tarefas, para além de contribuir para uma coordenagao de
exceléncia também me permitiu uma facil integragao e conhecimento mais pessoal de toda a
equipa técnica permitindo-me passar mais tempo individual com cada elemento ao

desempenhar as tarefas supracitadas.



A hospitalidade, dindamica e a disponibilidade total de toda a equipa técnica permitiu-
me sentir integrada desde o primeiro momento, contribuindo de uma forma fulcral para o

sucesso do meu estagio.

2.1.3 Autonomia no desempenho das fung¢oes

Desde o inicio do estagio que me senti devidamente apoiada e orientada pela equipa
técnica, estando sempre disponiveis e sempre com a preocupagao de ensinar, transmitir de
forma clara os seus conhecimentos e de garantir que nao ficava com nenhuma duvida,
principalmente no atendimento ao publico. Apés um periodo inicial no qual estive sempre
supervisionada partilhando balcao com um membro da equipa, no qual adquiri imensos
conhecimentos essenciais para o desenvolvimento das minhas competéncias ao longo de
todo o estagio, prontamente depositaram em mim a confianga para me permitirem
desempenhar fungoes de forma auténoma. Para mim, esta independéncia foi essencial, uma
vez que s assim verificamos efetivamente quais sao as nossas maiores dificuldades e
permitiram-me desenvolver imensas capacidades, tanto ao nivel da comunicagao com o
utente como a pro-atividade e confianga, adquirida gradualmente, nos aconselhamentos

dados.

2.1.4 Informatizacao da farmacia

A farmacia encontra-se equipada de robot, no qual se encontram armazenados a
grande maioria dos medicamentos. O robot importa uma enorme vantagem, uma vez que
minimiza consideravelmente a hipétese de erro humano na dispensa do medicamento,
permite uma maior rentabilizacdo do espago da farmacia e uma maior agilizagdo na cedéncia
do medicamento. Os medicamentos sao introduzidos no robot através de um leitor otico e
é digitado o prazo de validade, de modo a que o medicamento dispensado seja sempre o de
prazo mais curto. O robot, arruma o medicamento de forma independente e dispensa-o
automaticamente em uma das seis saidas existentes. A existéncia do robot na farmacia
permite que o farmacéutico nao tenha de abandonar o balcao para ter de ir buscar o
medicamento, dando-lhe assim mais tempo e total atengao ao utente, permitindo um

atendimento de exceléncia.

A farmacia encontra-se também equipada com um Cashguard no qual é introduzido o
pagamento no respetivo operador e é cedido o troco automaticamente, minimizando erros
de trocos e facilitando a conferéncia das caixas no final do dia. Enquanto estagiaria, a
presenga do robot e do Cashguard facilitou imenso o atendimento ao publico, uma vez que

me permitia estar totalmente concentrada no utente de modo a garantir um



aconselhamento correto, sem ter a preocupacao de ter de ir procurar o medicamento ou

garantir O troco correto.

A farmacia Sao José, estando associada a Associagao Nacional das Farmacias (ANF),
utiliza o Sifarma 2000°. Este software é bastante (til e funcional, uma vez que para além de
ser relativamente intuitivo, permite fazer a gestao e rece¢ao de encomendas, gestao de
stocks dado que permite analisar os historicos de compras e de vendas, permitindo desde
modo fazer uma analise da rotatividade dos produtos assim como a detegao de erros de
stock. Para além disso, enquanto estagidria, tornou-se numa grande base de apoio
inicialmente no atendimento, uma vez que fornece informagdes relativas a composicao
qualitativa e quantitativa dos medicamentos, assim como a sua posologia, contraindicagoes,

reagoes adversas e potenciais interagoes.

2.1.5 Conferéncia do receituario e gestio de encomendas

O avango tecnologico registado nas farmacias, especificamente relativamente as
receitas, levou a uma diminuicao significativa de erros aquando da dispensa de
medicamentos. Contudo, por vezes, os erros sucedem pelo que é necessario conferir e por
vezes corrigir as receitas. O facto de ter iniciado o meu estagio na validagao das receitas,
onde tinha de verificar se todos os parametros necessarios para que as receitas fossem
aceites eram cumpridos, permitiu-me imediatamente entrar em contato com o nome dos
medicamentos e familiarizar-me com os multiplos organismos de comparticipacao existentes,

minimizando deste modo a probabilidade de cometer erros no atendimento ao balcao.

Posteriormente, tive a oportunidade de acompanhar os membros da equipa durante
todo o processo de entrada de encomendas, assim como na arrumagao de medicamentos
nos locais apropriados e na contagem fisica de produtos, permitindo-me ir conhecendo o
processo de gestao de stocks, assim como a apresentagao tanto dos medicamentos como
dos produtos de venda livre e o seu respetivo local de armazenamento, agilizando

posteriormente o meu desempenho no atendimento ao publico.

2.1.6 Dinamizac¢ao da farmacia e rotatividade de stocks
Ao longo do meu estagio, tive a oportunidade de contribuir na organizagao de
algumas campanhas que visavam dinamizar a farmacia assim como aumentar a rotatividade
dos stocks através do aumento de vendas de determinados produtos, assim como aumentar
a afluéncia de utentes a farmacia. Exemplos destas campanhas incluem o "Dia das mamas e
now

bebés", "Dia da mulher", "Kit Queima das Fitas", entre outos. Contribui também varias vezes

para a adaptagao dos lineares a determinadas situagoes sazonais como por exemplos anti-
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histaminicos na primavera, protetores solares no verao, complexos vitaminicos na época de
exames, entre outros. A participagao nestas agcoes permitiu-me compreender que uma boa
gestao de stocks passa pela adaptagao do stock as necessidades da populagao alvo, na

quantidade adequada e nao por possuir todos os produtos do mercado.

2.1.7 Aconselhamento Farmacéutico

Perante uma situagao de dispensa de uma receita médica, é fundamental que o
farmacéutico transmita todas as informagoes necessarias relativamente a posologia e modo
de utilizagado do medicamento, adaptando a sua linguagem consoante o utente que temos
perante de modo a garantir a correta utilizagio do medicamento. Contudo, na minha
opiniao, € no aconselhamento ao utente que os conhecimentos do Farmacéutico se
evidenciam e este assume um papel preponderante, principalmente quando atualmente, e
como tive oportunidade de verificar no meu estagio, a automedicagao por parte dos utentes

¢é cada vez mais recorrente.

Assim, o farmacéutico desempenha um papel fundamental na avaliagao da situagao
exposta pelo utente, podendo deste modo sugerir opgoes nao farmacologicas que permitam
a resolugao ou alivio do problema e/ou sugerir opgoes farmacoldgicas, ou eventualmente
avaliar a necessidade de encaminhar o utente para o médico. Assim sendo, o
aconselhamento farmacéutico é imprescindivel para que seja possivel uma utilizagao segura,

eficaz e racional do medicamento.

Ao longo do estagio acompanhei e executei multiplos aconselhamentos ao utente,
consolidando a nogao do papel interventivo desempenhado pelo farmacéutico. Por exemplo,
dado que o meu estagio decorreu no periodo da primavera, surgiram multiplos quadros
caracteristicos de rinite alérgica, sendo frequente os utentes referirem sintomas de rinorreia
aquosa, espirros sucessivos, prurido no nariz e vermelhidao dos olhos. Nestes casos, em que
normalmente a rinorreia era o sintoma mais incomodativo, era aconselhada a utilizacao de
uma solugio isoténica de dgua do mar, como o Rhinomer®, ou soro fisiologico as vezes que
fossem necessarias em associagao a um anti-histaminicos Hl nao sedativo e nao sujeito a
receita médica, como o Telfast® (cloridrato de fexofenadina) alertando para a toma de um

comprimido por dia, preferencialmente a noite e antes de uma refeicio'.

Por outro lado, existem também situagoes em que é necessario facultar alternativas
ao pedido do utente. Por exemplo, neste caso particular, uma senhora surgiu na farmacia
acompanhada da filha de aproximadamente 30 anos, solicitando uma embalagem de Xanax®
(Alprazolam). Foi explicado a utente que dado tratar-se de um medicamente sujeito a receita

médica, nao poderia ser cedido sem indicagio médica. Apos varias questoes de modo a
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determinar para que efeito a utente pretendia o medicamento, esta referiu que era para a
filha que se encontrava num estado de ansiedade causado por motivos profissionais. Uma
vez que a utente pretendia a benzodiazepina como ansiolitico e nao como hipnético foi-lhe
aconselhada como alternativa terapéutica uma embalagem de Valdispert Stress® (200mg de
extrato de raiz de valeriana e 68mg de extrato de estrobilo de lupulo) indicado para o alivio

de sintomas ligeiros de stress mental, um comprimido, trés vezes por dia”.

2.1.8 Preparacao de medicamentos manipulados

Apesar da contante evolugao da Industria Farmacéutica, existem inimeras situagoes,
por exemplo ajustes de doses principalmente em pediatria ou na preparagao de formulagoes
inexistentes no mercado (por terem baixa rentabilidade economica ou pela curta
estabilidade dos componentes da formulagao), em que é necessario recorrer a preparagao
de medicamentos manipulados. Na farmacia Sao José, a gestao dos medicamentos
manipulados é feita recorrendo ao software SoftGaleno®. Este software permite fazer a gestio
de stocks das matérias-primas, gestao dos clientes e fornecedores, calculo dos pregos dos
manipulados, registo das quebras, prazo de validade das matérias-primas e atualizagao dos

boletins de seguranca das matérias-primas.

Durante o estagio tive a oportunidade de preparar, devidamente supervisionada e
garantindo o cumprimento das Boas Praticas reguladas pela Portaria n° 594/2004°, uma
Solugio de Alcool 60% Boricado a Saturacio, indicada para o tratamento topico de otites
externas, podendo também usar-se, em certos casos, nas otites médias cronicas e no ouvido
ja operado. Assim sendo, considero esta oportunidade de preparar um medicamento

manipulado um ponto forte do meu estagio.

Salientar que no momento da dispensa de um medicamento manipulado, o
farmacéutico tem de garantir que sao fornecidas todas as informagoes relevantes ao utente,
nomeadamente no que concerne a posologia/modo de utilizagao, condigoes de

conservagao e prazo de validade.
2.2 Pontos Fracos

2.2.1 Conteudo programatico das unidades curriculares

Apesar do curso Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) contemplar
um vastissimo plano curricular e a panodplia de conhecimentos adquiridos ser bastante
diversificada, no decorrer do estigio, deparei-me com multiplas situagbes em que senti
lacunas na minha formagao académica que nao me permitiram ter os conhecimentos

necessarios para fornecer um aconselhamento de qualidade. Isto sucedeu-se mais
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frequentemente na area da dermocosmética, preparagoes de uso veterinario, puericultura e
medicagao no tratamento de infertilidade. Sempre que era confrontada com uma situagao
que envolvesse alguma destas matérias, hesitava na indicagao e no aconselhamento relativo a
terapéutica, tendo de recorrer a ajuda de um dos membros da equipa técnica de modo a

conseguir colmatar estas limitagoes sentidas.

Por este motivo, na minha opiniao, julgo ser necessario adaptar o conteudo de
determinadas unidades curriculares para a realidade profissional e para os conhecimentos

necessarios para garantir um aconselhamento de exceléncia na farmacia comunitaria.

2.2.2 Associacao dos principios ativos as marcas comerciais

Uma das principais dificuldades transversal a todo o estagio foi a associagao dos
principios ativos as respetivas marcas comerciais. O fato de ao longo de toda a nossa
formagao académica nunca serem mencionados os nomes comerciais dos medicamentos,
leva a uma incapacidade extrema na associagao dos mesmos aos principios ativos. Isto leva a
desconfianga por parte dos utentes nas capacidades do estagiario, dado que era frequente o
utente solicitar um medicamento através do seu nome comercial e para mim ser
desconhecido, sentindo-me imediatamente desconfortavel logo no inicio do atendimento.
Contudo, com o apoio do Sifarma 2000%, com a experiencia e o desempenhar de fungdes na

gestao de encomendas, essa lacuna foi gradualmente colmatada.

2.2.3 Dificuldade na interpretacao de receitas manuais

A informatizacao das receitas levou a uma diminuicao drastica nos erros de dispensa,
motivo pelo qual sempre que surgiam receitas manuais sentia automaticamente a ansiedade
de errar. A inseguranga sentida na dispensa de receitas manuais passava muitas vezes pela
falta de cuidado do médico prescritor no preenchimento das mesmas, tornando-se muitas
vezes ilegiveis. Por este motivo, e como forma de precaugao, quando surgiam receitas
manuais procedia quase sempre a dupla verificagdo com um membro da equipa de modo a
garantir que era cedido o medicamento certo, na dose correta e na forma de apresentagao

correta.
2.3 Oportunidades

2.3.1 Receita eletronica desmaterializada
A introdugio da Receita Sem Papel, regulamentada pela Portaria n°224/2015%
adquiriu carater obrigatorio no dia Ol de abril de 2016, para todas as entidades do Servico

Nacional de Saude (SNS), através do Despacho de 25 de fevereiro de 2016. Este modelo



eletronico representa uma inovagao positiva, dado que aporta vantagens tanto a farmacia

CoMmo ao utente.

Relativamente a farmacia, a desmaterializagao das receitas permite economizar
recursos dado que deixou de ser necessario a impressao da faturagao no verso da receita,
nem tirar copia do cartio do utente para alguns tipos de organismos de comparticipagao,
para além de que leva a uma diminuigdo acentuada do receituario para validagao. Isto
permite a agilizagdo da dispensa, tornando-a mais rapida, permitindo ao farmacéutico ter

mais tempo para fazer um aconselhamento e acompanhamento adequado.

Este modelo permite também a prescricao simultidnea de farmacos comparticipados
com tratamentos nao comparticipados, compilando todos os produtos de saude prescritos
num Unico receituario, traduzindo-se numa vantagem para o utente’. Outra vantagem,
consiste na possibilidade de o utente poder aviar todos os produtos prescritos ou apenas
uma parte, sendo possivel levar os restantes noutra data e/ou noutra farmacia, permitindo-

lhe fazer uma gestao economica consoante as suas necessidades.

No entanto, é também importante referir que este modelo também apresenta
desvantagens. Dado que as receitas sem papel apenas incluem o "Coédigo de acesso e
dispensa” fornecido apenas ao utente, para validagao da dispensa dos farmacos e o “Cddigo
de Direito de Opgao”, nao permite ao utente ver o que esta prescrito na receita nem a
validade da prescrigao. Durante o estagio, deparei-me multiplas vezes com situagoes onde os
utentes deixavam passar a validade das linhas de prescrigao por desconhecimento da mesma,

principalmente na populagao mais idosa.

2.3.2 Estagio de verao

Para além de estagios curriculares, a Farmacia Sao José possibilita também a
oportunidade de realizar estagios de verao. O fato de me ter sido permitido realizar nesta
farmacia um estagio de verao prévio facilitou imenso o desenvolvimento do meu estagio
curricular, uma vez que ja me encontrava familiarizada com os procedimentos e
funcionamento da farmécia, assim como o contato prévio com o Sifarma 2000°. A mais valia
de também ja conhecer os membros da farmacia contribuiu imenso para a minha progressao

e confianga no desempenhar das atividades ao longo do estagio.

2.3.3 Servicos disponibilizados
Na Farmacia S3ao José sao disponibilizados varios servicos, como a medicao de
parametros bioquimicos (glicémia, tensao arterial, colesterol total) que tive a oportunidade

de realizar inUmeras vezes ao longo do estagio, constituindo uma excelente oportunidade
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para ter maior contacto com os utentes e poder aplicar os meus conhecimentos. A farmacia
dispoe também de consultas de nutricao e podologia, realizadas por uma profissional externa
a farmacia, que se desloca a farmacia periodicamente. Estes servicos permitem a dinamizagao

da farmacia, representado uma mais-valia para o utente e para o seu bem-estar.

Contudo, julgo que seria importante estender a gama de servigos prestados, por
exemplo através da implementagao de servigos de revisao da medicagao, acompanhamento
farmacoterapéutico ou organizagao semanal da medicagao dos utentes, tendo estes servigos
uma elevada relevancia principalmente na populagao idosa, faixa etdria maioritaria dos

utentes da Farmacia Sao José.

2.3.4 Formacgoes constantes

Ao longo do periodo de estagio tive a oportunidade de frequentar inumeras
formagoes promovidas por diversos laboratérios visando a apresentagao de linhas completas
ou produtos especificos. Estas agoes de formagao foram de extrema importancia, uma vez
que permitiram colmatar a falta de conhecimentos em determinadas areas, por exemplo a
dermocosmética. O fato de ter estado presente em formagoes da Filorga, Avene, entre
outras, permitiu-me conhecer toda a sua gama de produtos, a especificidade de cada um e o
seu cliente alvo, beneficiando distintamente a qualidade do meu atendimento e

esclarecimento dos produtos ao balcao.
2.4 Ameacas

2.4.1 Desconhecimento por parte do utente relativamente aos Medicamentos
Genéricos

Com a implementagao da prescrigao por Denominagao Comum Internacional (DCI),
o Farmacéutico tem o dever de perguntar ao utente se tem preferéncia pelo medicamento
de marca ou pelo medicamento genérico, sendo que ambos possuem o mesmo principio
ativo, forma farmacéutica, dose ou concentragiao, indicagdo terapéutica, tendo o
medicamento genérico demonstrado que atua no organismo humano da mesma forma que o
medicamento de referéncia®. Contudo, deparei-me varias vezes durante o estigio com
utentes, principalmente idosos, que nao sabem o que sio medicamentos genéricos optando
sempre pelo medicamento de marca por nao compreenderem ou terem receio dos
medicamentos genéricos. Posto isto, a explicagio sobre este grupo de medicamentos pelo
farmacéutico ao utente é primordial de modo a permitir que o utente faga a sua escolha com

base no conhecimento e com toda a informagao necessaria.
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Saliento ainda a necessidade de adaptagao da linguagem ao utente que temos perante
de modo a garantir que este entenda totalmente a informagao transmitida, evitando assim
que o utente faca uma decisao baseada na falta de informagao ou que ocorram situagoes de

duplicagao da terapéutica.

2.4.2 Locais de venda de medicamentos nao sujeitos a receita médica

Em cumprimento do Programa do XVII Governo Constitucional, o Decreto-Lei n.°
134/2005, de 16 de Agosto, veio permitir a venda de medicamentos nao sujeitos a receita
médica (MNSRM) fora das farmacias’. Esta liberagio de venda de MNSRM representa uma
enorme ameaga para a sustentabilidade das farmacias, uma vez que o poder aquisitivo dos
empresarios permitiu melhorar a negociagao junto dos laboratorios farmacéuticos e
distribuidores grossistas, levando a uma diminuicao do prego destes medicamentos. Assim
sendo, torna-se quase impossivel as farmacias manterem um prego competitivo sem
sacrificar enormemente as margens de rentabilidade, colocando toda a sustentabilidade da

farmacia em risco.

Para além disto, a presenga de outros estabelecimentos de venda de MNSRM e o
preco dos seus produtos leva a que muitos dos utentes habituais da farmacia se desloquem a
estes locais, diminuindo assim o numero de clientes, comprometendo a viabilidade da

farmacia.

Contudo, é também necessario nao descurar o fato de que nestes locais nao existem
farmacéuticos capazes de transmitir uma informagao e aconselhamento de qualidade, com
formacao académica qualificada, desvalorizando a profissao farmacéutica e prejudicando,
consequentemente, o utente. Deste modo, torna-se imperativo o farmacéutico saber
diferenciar-se através de um aconselhamento de exceléncia, baseado no rigor cientifico e

evidenciando todos os seus conhecimentos enquanto especialista do medicamento.
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Conclusao

Finalizado o meu estagio em farmacia comunitdria, tendo fim desde modo a
derradeira etapa do meu percurso académico enquanto estudante do MICF, considero este

estagio um dos periodos mais importantes da minha formagao enquanto futura Farmacéutica.

Ao longo deste estagio tive a oportunidade de desenvolver as minhas competéncias
teoricas e adquirir conhecimentos imprescindiveis para desempenhar com a qualidade e o
rigor necessario a minha futura profissao, colmatando matérias que so através da pratica

profissional seriam passiveis de ultrapassar, como o contacto com o utente.

Dada a conjuntura economica atual, a farmacia comunitaria surge muitas vezes como
o primeiro local ao qual o utente se dirige em caso de necessidade, enaltecendo assim o
papel fulcral do Farmacéutico enquanto agente de saldde publica. Por este motivo, é
necessario que o farmacéutico prime por obter todos os conhecimentos necessarios para
conseguir facultar um aconselhamento de qualidade e através desde estagio sinto que me
foram dadas todas as possibilidades de desempenhar corretamente as minhas fungdes na

minha futura carreira profissional.

Posto isto, cabe-me uma vez mais agradecer a toda a equipa técnica da Farmacia Sao
José, por toda a disponibilidade e todos os conhecimentos transmitidos ao longo de todo o
estagio e, em particular, agradecer novamente ao Dr. Paulo Monteiro por me ter dado a

oportunidade de finalizar o meu percurso na sua farmacia.
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Anexo

Ficha de preparacio do Manipulado: Alcool a 60% boricado a saturacio.

FARMACIA S. JOSE

LI EX Y J

*eoee

oeoeee

Farmicia

Sado Jos¢
Cliente:
Forma Farmacéutica:
Data de Preparacao:

N° Lote :

Condi¢oes de Conservacao :

Posologia:

Qtd. Total Medicamento :

Director Técnico :

Ficha de Preparacao do Manipulado

Alcool 60% Boricado a Saturacao

sivieesnssemeiie
SOLUCAO
08/04/2017
2.IV.17

1X
Dr. Paulo Monteiro

30,00 ml

Prazo Validade :

07/06/2017

Registo Copiador :1.284

Operador : Dra. Marta Abreu
Médico:
Valor Net : 21,53 €
Honorarios: 4,89 € Valor IVA : 1,29 € Valor PVP
Factor Multiplicativo: 3,00 Valor Total: 22,82 € 22,82 €
Matérias Primas Usar N° Lote Origem Qtd. Usada | Unid Pl'z;;?v»:q- Nr:l(t:lt;:c M:tr. .:)?'?ma

Acido Borico 151402-O- | Acofarma 1,20 |g 0,01 € 2,20 0,03 €
Agua Purificada 0010322 | Maialab 530|g 0,01 € 2,20 0,12 €

| Subtotal | 015€

Produto Cod de Iva % lva P.V.P Preco
Alcool a 70 % NOR 23,00 0,80 € 0,65 €
Preparacao

Verificar o estado de limpeza do material a utilizar,

Colocar em proveta rolhada uma quantidade de élcool a 60% (24.7 mL de alcool a 70% + 5.3 mL de agua para 30 mL) correspondente a cerca de 3/4 da
quantidade total de solucao a preparar.

Pesar o acido borico e adicionar, aos poucos, ao élcool a 60%, agitando fortemente durante 20 seg ap6s cada adicao.

Apos a adicao de todo o acido bérico, completar o volume com &lcool a 60% e agitar durante 20 seg.

Deixar a proveta em repouso 1 hora, agitando-a, durante 20 segundos, de 15 em 15 minutos.

Filtrar a solucao obtida em 5.

Transferir para um frasco conta gotas, Fechar e rotular a embalagem.

Limpar e arrumar o laboratorio.

Aparelhagem
Balanca electrénica
Espatula
Proveta
Embalagem Tipo N° Lote Fornecedor Capac | Qtd Preco ’I;lalfltt Valor Net
Frasco Conta-Gotas Vidro EMBAL Plural 30 mL 1,00 1,03 € 1,20 1,24 €
‘ Subtot ‘ 1,24 €
Ensaio Especificacao Conforme Utilizador Assinatura
Cor Incolor M
Odor Inodoro M
Aspecto Homogéneo Izl
Quantidade 30mL +- 5% M
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Parte |l

Relatorio de Estagio em Farmacia Hospitalar

(Centro Hospitalar Universitario de Coimbra)



Abreviaturas

AUE - Autorizagao de Utilizagao Excecional

CHUC - Centro Hospitalar Universitario de Coimbra

FNM - Formulario Nacional do Medicamento

SGIM - Sistema de Gestao Integrada do circuito do Medicamento
SN - Sistema Nacional de Saude

PU - Processo Unico
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l. Introducao

O presente relatorio faz referéncia as atividades realizadas no ambito do Estagio
Curricular na area de Farmacia Hospitalar, realizado no Centro Hospitalar Universitario de
Coimbra (CHUC), no periodo de 9 de janeiro a 24 de fevereiro de 2017, sob orientagao da

Doutora Marilia Joao Rocha.

O CHUC é o resultado de um processo de fusio entre as seguintes unidades de
saude: Hospital Geral, Hospital Pediatrico, Hospital da Universidade, Maternidade Bissaya
Barreto, Maternidade Dr. Daniel de Matos e Hospital de Sobral Cid, integrando deste modo

todas as unidades num s6 Centro Hospitalar'.

Durante o meu estagio tive a oportunidade de integrar alguns dos sectores que
constituem os Servigcos Farmacéuticos dos CHUC, sendo estes: Gestao e Organizagao dos
Servicos Farmacéuticos, Comissoes Técnicas, Aprovisionamento, Informacao de
medicamentos, Farmacotecnia e Controlo Analitico, Distribuicao, Ensaios Clinicos, Cuidados

Farmacéuticos e Auditoria.

Dos sectores supracitados, tive oportunidade de integrar na distribuigao, sob tutela
da Dr.? Clara Machado, nos ensaios clinicos, sob tutela da Dr.?® Marta Nabais e no

Aprovisionamento, sob tutela da Dr.* Adelaide Abreu.

Parte integrante deste relatério sera uma Analise SWOT fundamentada no meu
estagio, na qual estarao discriminados os pontos fortes, pontos fracos, ameagas e

oportunidades.
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2. Farmacia Hospitalar

2.1 Atividade Farmacéutica

O Farmacéutico, sendo um agente de saude publica, desempenha as suas fungoes em
meio hospitalar com o objetivo final de otimizar os resultados dos doentes, trabalhando
conjuntamente com equipas multidisciplinares, de modo a garantir o uso responsavel do

medicamento em todos os ambitos.

Uma das responsabilidades basicas do farmacéutico hospitalar consiste na distribuicao
dos medicamentos, devendo este garantir o cumprimento das prescricoes médicas do
medicamento na forma farmacéutica, dose e via de administragao adequadas, no momento
exato. Cabe ao farmacéutico hospitalar assegurar a existéncia e participagao nos processos
de aquisicao de medicamentos, assegurando sempre a sua seguranga, qualidade e eficacia. O
farmacéutico assume também um papel fulcral na elaboragao, manipulagao e controlo de
formas farmacéuticas. Para além das atividades do farmacéutico hospitalar acima referidas,

estas incluem também a farmacocinética e monitorizagao clinica.

Em suma, o farmacéutico possui a responsabilidade de garantir que o doente certo, o
medicamento certo, a dose certa, a via certa, 0 momento certo, a informagao certa e a
documentagao certa sao assegurados em todas as atividades relacionadas com o

medicamento no hospital.

2.2 Servicos Farmacéuticos

Os Servigos Farmacéuticos Hospitalares constituem uma estrutura importantissima
dos cuidados de saude dispensados em meio hospitalar e sao regulamentados pelo seguinte
diploma governamental: Decreto-Lei n.° 44 204 de 2 de Fevereiro de 1962. Estes englobam
o conjunto de atividades farmacéuticas exercidas tanto em organismos hospitalares como

em servicos a eles ligados, designadas por "atividades de Farmacia Hospitalar"”.

Os servigos farmacéuticos consistem em departamentos com autonomia técnica e
cientifica e encontram-se sujeitos a orientagao geral dos Orgaos de Administragio do

Hospital, perante os quais respondem pelos resultados dos seus exercicios’.

A direcao dos Servigos Farmacéuticos dos CHUC é assegurada pelo Dr. José Feio.

s

E da responsabilidade dos servigos farmacéuticos garantir e realizar a gestao da
selegao, aquisicao, armazenamento e distribuicao de medicamentos e de produtos

farmacéuticos como os dispositivos médicos, implementar e monitorizar a politica de
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medicamentos definida no Formulario Hospitalar Nacional de Medicamentos e pela
Comissao de Farmacia e Terapéutica, produgao de medicamentos e andlise de matérias-
primas e produtos acabados, pratica de Farmacia Clinica, Farmacocinética, Farmacovigilancia,
prestar cuidados farmacéuticos, participar nos Ensaios Clinicos e colaborar na elaboragao de

protocolos terapéuticos™*.

Os servigos farmacéuticos dos CHUC encontram-se compartimentados em varios
sectores: Comissoes Técnicas, Aprovisionamento, Informagcao de medicamentos,
Farmacotecnia e Controlo Analitico, Distribuigao, Ensaios Clinicos, Cuidados Farmacéuticos,

Auditoria e Gestao e Organizagao, como se pode verificar na figura 1.

Aprovisiona
mento
Gestdo e ComissOes
Organizagao Tecnicas
Informagao
L de
Auditoria ]
. medicame
Servigos
N ntos
Farmacéuticos
Cuidados Farmaco
Farmacéuti tecnia

cos

Ensaios

Clinicos Distribuigao

Figura |- Sectores constituintes dos Servigos Farmacéuticos do CHUC. A sombreado encontram-se os
sectores que tive oportunidade de integrar durante o meu estagio.

3. Analise SWOT

Antes de iniciar a analise SWOT do meu estagio em Farmacia Hospitalar, a meu ver,
€ importante fazer uma abordagem inicial a este tipo de analise. Segundo uma analise SWOT,
a analise da envolvente é feita a dois niveis — externo e interno com a identificacao de
quatros vertentes: pontos fortes (Strengths), pontos fracos (Weaknesses), oportunidades

(Opportunities) e ameagas (Threats), conhecidas pelo acrénimo SWOT.

Externamente identificam-se as Oportunidades (Opportunities) e as eventuais ameagas
(Threats) e, internamente, sao avaliados pontos fortes (Strengths) e os pontos fracos

(Weaknesses).
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Tabela | - Andlise SWOT do meu estagio curricular em Farmacia Hospitalar-.

Pontos Fortes Pontos Fracos
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E . ”
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3.1 Pontos Fortes

3.1.1 Acolhimento

Em todos os sectores dos Servigcos Farmacéuticos que tive oportunidade de integrar,
deparei-me com uma equipa de trabalho constituida por Farmacéuticos, Assistentes
Administrativos, Técnicos de Diagnodstico e Terapéutica e Assistentes Operacionais e todos
eles, apesar das suas diferentes competéncias, estiveram sempre dispostos a integrar, ensinar

e ajudar sempre que necessario.

A qualidade e o espirito de ajuda compartilhado pela equipa de trabalho é fulcral, uma

vez que foi através dos conhecimentos técnicos e cientificos desta equipa que adquiri os

30



meus conhecimentos, me foram propostas tarefas e realizei multiplas atividades ao longo do
meu estagio. O facto de ter iniciado o meu estagio num sector com uma elevada dinamica, a
Distribuicao, e ter continuado nesse sector a desempenhar tarefas durante um més, facilitou
a minha adaptagao a equipa de trabalho e contribuiu muito para me sentir integrada e
confortavel para poder esclarecer todas as minhas questoes e ter uma postura muito mais
pro-ativa no restante periodo de estagio. Deste modo, senti-me orientada e motivada desde

o inicio.

3.1.2 Integracdo de varios sectores dos Servicos Farmacéuticos
Com este estagio tive a oportunidade de conhecer a realidade da Farmacia

Hospitalar, desenvolver competéncias e adquirir conhecimentos em varias areas.

Uma vez que tive a oportunidade de integrar trés sectores dos Servigos
Farmacéuticos e nao apenas um, permitiu-me ter uma visao mais abrangente da atividade e
das fungoes desempenhadas pelo farmacéutico hospitalar. A passagem pelos varios sectores
também me permitiu interligar conceitos das varias areas e compreender melhor o circuito

do medicamento.

Iniciei o meu estagio no sector da Distribuicio, um sector, na minha opiniao,
importantissimo uma vez que abrange um vasto numero de tarefas e garante a distribuicao
do medicamento certo, na dose certa, na quantidade certa e no tempo certo ao doente
certo. Na minha passagem por este sector tive oportunidade de desempenhar ativamente
multiplas tarefas nas varias sec¢oes que o constituem: ambulatorio, area dos farmacéuticos
onde entre muitas outras tarefas se realizam validagdes de prescri¢oes, urgéncia

farmacéutica e distribuicao de psicotropicos e hemoderivados.

No Ambulatério, os farmacéuticos validam as prescricoes médicas e cedem
medicagao aos doentes cujas patologias estao contempladas na legislagao com
comparticipagdes especiais em farmacia hospitalar®. No ambulatério existe um stock de
medicamentos e um sistema de entrega automatizado (Consis). A medicagao é cedida até a
proxima consulta ou até 30 dias de tratamento, pelo que é sempre necessario ter em
consideragao quantos dias faltam até a proxima consulta e o nimero de unidades do
medicamento que o doente ainda possa ter em casa. Também podem ser atendidas receitas
externas, no caso de medicamentos biologicos prescritos por consultas certificadas e
médicos registados necessitam de um registo minimo obrigatério®. Na cedéncia de
medicamentos é sempre necessario ter atengao se estamos perante algum medicamento que

necessite de Justificagao Clinica. De todas as atividades realizadas neste sector, as realizadas
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no Ambulatério foi onde tive oportunidade de participar mais ativamente na cedéncia de

medicamentos, motivo pelo qual destaco esta atividade como um enorme ponto forte.

Na Urgéncia Farmacéutica sao atendidos pedidos, em casos de falta de medicagao,
aos Servigos Farmacéuticos através de telefone. Apesar de o meu papel nesta secgao ter
sido mais observacional permitiu-me ter uma nogao do tipo e da frequéncia das alteragoes as

prescrigoes médicas que estipulam a medicagao pré-definida.

Tive também a oportunidade de observar o circuito de distribuicao de medicamentos
sujeitos a regime especial: estupefacientes e psicotropicos e hemoderivados. Estes
medicamentos estao sujeitos a um controlo mais rigoroso, motivo pelo qual os
hemoderivados se encontram num frigorifico ou prateleira especificos e os estupefacientes e
psicotropicos se encontram fechados num cofre e todos estes medicamentos sao sujeitos,

duas vezes por dia, a uma rigorosa conferéncia de existéncias.

No sector dos Ensaios Clinicos tive a oportunidade de conhecer a legislagao vigente
e toda a documentacao especifica do setor — Manual de procedimentos do sector de ensaios
clinicos dos servicos farmacéuticos, Protocolo de recolha interna e eliminagao de residuos
perigosos, Procedimentos de rotulagem para Medicamentos Experimentais para uso
exclusivo no ensaio clinico, Documentos necessarios a submissao dos estudos - contribuir
na analise de contratos financeiros, dispensar a medicagao referente aos ensaios clinicos ao

doente assim como rececionar encomendas.

Na dispensa da nova medicagao procede-se a recolha de medicagao anterior, ao
calculo da taxa de adesao, ao registo da dispensa e devolugao da medicagao na folha de
prescricao, de cedéncia ou de devolugio e na base de dados do Excel, assim como

transmissao de todas as informacoes ao doente referentes a medicacgao.

Durante a minha permanéncia no sector do aprovisionamento fiquei consciencializada
de que a este sector compete nao sé a aquisicdo de medicamentos como também de outros

produtos farmacéuticos e reagentes.

O Formulario Nacional do Medicamento (FNM) inclui todos os medicamentos
considerados adequados e suficientes para o tratamento em regime hospitalar e/ou em
ambulatério de todos os utentes do Sistema Nacional de Sadde (SNS) e para todos os
medicamentos do FNM existe um catalogo de precos ao qual se recorre durante o processo

de aquisicio’.
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Quando um medicamento nao consta no catalogo, no qual constam os fornecedores
aos quais se pode adquirir o medicamento e respetivos precos, abre-se um procedimento
interno. No procedimento interno os distribuidores entram em concurso com o seu valor
de venda. Para a escolha do fornecedor existem critérios de adjudicagao. Quando se tratam
de medicamentos o critério de adjudicagao é o do prego mais baixo, desde que este nao
comprometa a qualidade do mesmo. Quando estamos perante dispositivos médicos o
critério é o do valor economicamente mais vantajoso (40% Prego + 55% Mérito Técnico +
5% Prazo de entrega). Apos a escolha do fornecedor emite-se um relatorio onde consta a
justificagao da escolha. Finalmente, consoante as necessidades do armazém emitem-se notas
de encomenda dos medicamentos ou dispositivos médicos que devem ser entregues dentro

do prazo estipulado.

Neste setor tive entao a oportunidade de conhecer a legislagao vigente, conhecer os
processos de aquisigao de medicamentos, rececionei encomendas e compreendi a gestao do
espago fisico do armazém. Compreendi ainda o processo de medicamentos com

Autorizagao de Utilizagao Excecional (AUE).

Posto isto, julgo que desempenhei todas as tarefas que me foram propostas com
dinamismo, interesse, empenho, sentido de responsabilidade e profissionalismo ao longo da

realizagao das mesmas.

3.1.3 Contacto com equipa multidisciplinar

A realizagao deste estagio permitiu-me ter contacto com profissionais de saide com
diversas competéncias. Para além do contacto obvio com Farmacéuticos experientes que me
transmitiram os seus conhecimentos em todas as areas, com Técnicos de Diagndstico e
Terapéutica que me explicaram o funcionamento dos sistemas informatizados de distribuicao
de medicamentos e com Assistentes Operacionais, tive também contacto com outros

elementos do Hospital.

Nas visitas as enfermarias, onde tive a oportunidade de verificar os stocks de
medicamentos existentes e respetivos carros de emergéncia, tive contacto com diversos

profissionais da equipa de enfermagem.

Durante as visitas clinicas que tive a oportunidade de acompanhar e durante a
recolha de dados para um trabalho onde estive envolvida acerca da monitorizagao do
Tacrolimus, tive também contacto com a equipa médica de varios servicos, nomeadamente

da Urologia, Transplantagao Renal e Transplantagao Hepatica.
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3.1.4 Ferramentas informaticas na o6tica do utilizador e funcionamento do
sistema informatico (SGIM)

Para proceder a realizagao de varias tarefas propostas recorri ao sistema operativo
Microsoft Windows®, folha de célculo Microsoft Excel® e expus oralmente apresentacdes
multimédia no PowerPoint®, o que me permitiu desenvolver competéncias informaticas que

sao muitas vezes exigidas para desempenhar a profissao farmacéutica.

Para além destes programas, tive oportunidade de conhecer e aprender a utilizar o
sistema informatico utilizado nos CHUC: o SGIM — Sistema de Gestao Integrada do Circuito
do Medicamento. Este sistema informatico foi desenvolvido nos CHUC e permite a
articulagio e transmissao de informagao entre varios profissionais de saude: médicos,
enfermeiros e farmacéuticos. Neste sistema, cada doente possui um nimero de processo
unico (PU) e nele encontram-se todos os registos e informagoes necessarias relativas ao

doente.

O conhecimento deste sistema, por parte do farmacéutico, é fulcral uma vez que
todas as validagoes de prescricao, cedéncia de medicagao no ambulatoério, gestio de stocks
no sector de aprovisionamento, entre muitas outras tarefas sao realizadas recorrendo a este

sistema.

3.1.5 Manual do estagiario

Durante a minha permanéncia nos varios sectores tive a oportunidade de sedimentar
alguns dos conhecimentos adquiridos através do preenchimento do Manual do Estagiario,
desenvolvido pela Doutora Marilia Rocha. Este manual para além de ser um bom método de
aprendizagem, o facto de ter uma lista com as competéncias a adquirir pelo estagiario
fornece uma orientagao adicional e ajuda a focar em determinados aspetos que, talvez, se o

manual nio existisse passariam despercebidos®.
3.2 Pontos fracos

3.2.1 Estagio Observacional

A meu ver, penso que o facto de se tratar de um estagio observacional e nao um
estagio mais pratico no qual possuimos mais autonomia, condicionou a minha aprendizagem.
Na minha opiniao, ter uma postura mais pratica e nao tao observacional iria facilitar a
compreensao de determinados procedimentos, uma vez que a maioria dos conhecimentos é,

normalmente, sedimentada através da pratica.
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Em concreto, penso que a minha passagem pelo sector dos Ensaios Clinicos teria sido
mais enriquecedora caso tivesse tido a oportunidade de ter um papel mais pré-ativo durante
o periodo que la passei, contudo em determinadas situagoes é compreensivel que o nivel de
responsabilidade de determinadas tarefas nao seja adequado as competéncias de um

estagiario.

3.2.2 Acompanhamento limitado em determinados sectores devido a carga de
trabalho

Ao longo do curto periodo do meu estigio deparei-me com a realidade de trabalho
dos farmacéuticos no CHUC e constatei que possuem uma elevada carga de trabalho devido
ao numero insuficiente de farmacéuticos no hospital. Esta situagao, por vezes, limitou o
acompanhamento e a orientagao dada. Senti, algumas vezes, que os profissionais tinham
imensa vontade de esclarecer quaisquer duvidas e ensinar, contudo, a falta de tempo e

excesso de trabalho condicionou, por vezes, a minha aprendizagem.

3.2.3 Falta de conhecimento aprofundado em determinadas areas

Durante o meu estagio, tive oportunidade de acompanhar visitas clinicas no servigo
de Transplantagaio Renal. Achei interessantissima esta vertente farmacéutica mais
direcionada a clinica e acho que seria uma mais valia que este tipo de atividade fosse mais
implementada por mais farmacéuticos em outros servigos distintos. Contudo, apesar de uma
breve introdugao relativamente a terapéutica no pré-transplante e no pés-transplante renal
dada pela Dr.* Alexandra Torres, senti ao longo da visita, que da minha parte seriam
necessarios mais conhecimentos nesta area para poder ter um papel mais interventivo
durante o decorrer da mesma. Apesar de considerar esta lacuna dos meus conhecimentos
na area da transplantagao renal um ponto fraco isto motivou-me a aprofundar os meus

conhecimentos e a procurar mais informagao relativamente a esta area.

3.3 Oportunidades

3.3.1 Desenvolvimento de trabalhos de pesquisa

Durante o estagio desenvolvi conhecimentos e competéncias cientificas através da
elaboragao e exposicao oral de um trabalho acerca da interagao de farmacos e o seu efeito
no intervalo QT, com base em artigos cientificos, e desenvolvi os meus conhecimentos
clinicos, através da elaboragao e exposicao oral de um caso clinico sobre endocardite
(Anexo) que permitiu fazer a integracao de conhecimentos em diversas areas, incluindo

Farmacologia, Farmacoterapia, Farmacia Clinica, entre outras e permitiu-me também
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aprofundar o meu conhecimento relativamente ao sistema informatico SCGIM, para recolha
de dados, e compreender, de um ponto de vista pratico, que toda a atividade farmacéutica

desenvolvida no hospital tem um objetivo final: o doente.

3.3.2 Observacao do Programa de Entrega de Proximidade de Medicamentos do
CHUC

O programa de Entrega de Proximidade de Medicamentos do CHUC destina-se a
doentes pediatricos transplantados hepaticos com residéncia longinqua do CHUC. Este
programa, caso o doente reuna os requisitos necessarios, permite fazer a entrega de
medicamentos ao hospital ou farmacia comunitaria escolhida pelo doente que se encontre
mais proximo do seu local de residéncia. Durante o meu estagio, sob orientagao da Dr.?
Clara Sequeira, desempenhei algumas atividades inerentes a este programa, como a
atualizagao da informagao do doente, datas das proximas consultas e verificagao da
comparéncia do doente na consulta anterior. Tive também oportunidade de preparar
encomendas com destino ao hospital ou farmacia escolhida pelo doente com a respetiva
medicagao e documentagao necessaria assim como aparelhos que permitem fazer a
monitorizagao da temperatura ao longo de todo o transporte, de modo a garantir que o

controlo de temperatura foi cumprido.

3.4 Ameacas

3.4.1 Estagio de curta duracao

Na minha opiniao, caso se tratasse de um estigio com uma duragao superior,
permitiria passar por um maior numero de sectores e deste modo conseguiria obter uma
nog¢ao mais sedimentada e mais abrangente do trabalho do farmacéutico hospitalar. Para
além de conseguir passar por mais sectores, senti que quando comegava a sentir confianga
no trabalho que estava a realizar em determinado sector ja estava na altura de passar para o

seguinte, considerando por este motivo a duragao do estagio uma ameaga.

Deste modo, o alargamento do periodo de estagio iria permitir conhecer melhor a
realidade da farmacia hospitalar assim como aprofundar e ganhar confianga na realizagao das

tarefas que me eram propostas.

3.4.2 Conteudo programatico das unidades curriculares
Considero que senti dificuldade devido a falta de conhecimento relativamente a
determinadas matérias especificas da realidade hospitalar, como por exemplo acerca dos

regimes terapéuticos de quimioterapia e de nutricao parentérica. Por este motivo, na minha
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opiniao, seria vantajoso incluir ou desenvolver mais estas matérias no conteldo
programatico das unidades curriculares assim como um maior desenvolvimento de

contetdos relacionados com os medicamentos de uso exclusivo hospitalar.

Consideracoes Finais

Finalizado o meu estagio em Farmacia Hospitalar, considero que foi uma experiéncia
muitissimo enriquecedora e sinto-me privilegiada por ter tido a oportunidade de a ter

realizado no Centro Hospitalar Universitario de Coimbra.

Este estagio marcou uma importante etapa do meu percurso académico, uma vez que
me permitiu por na pratica uma imensidao de conhecimentos adquiridos durante os cinco
anos de formagao e permitiu-me adquirir conhecimentos imprescindiveis, tanto do ponto de
vista clinico, como da relagao com uma equipa multidisciplinar e com o doente, para a minha

futura carreira profissional enquanto Farmacéutica.

Apesar do curto periodo de estagio, sinto que consegui ter uma vasta nogao das
funcoes do Farmacéutico Hospitalar, compreendi a relevancia de todas as tarefas que
executei durante este periodo e compreendi o circuito do medicamento em meio hospitalar

e a sua utilizacao correta e racional.

Posto isto, consigo agora ter uma certeza fundamentada do papel fulcral do
Farmacéutico em meio hospitalar e da importancia das suas fun¢ées. Durante o estagio foi-
me incutido o sentido de responsabilidade e que o objetivo final de todas as nossas
atividades é o doente e é por ele que devemos ir sempre aperfeicoando os nossos
conhecimentos, fazer mais e melhor em todas as dreas nas quais exercemos e superarmo-

nos a nos proprios de modo a que este seja sempre beneficiado.
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Anexo

Caso Clinico

2,

4.

5.

| Nome: JRP PU:19290900291 |

Data Nascimento: 08-09-1929 (87 anos)

Servico Internamento
Unidade de Sincope e Pacing - Entrada: 07-09-2016; Saida: 09-9-2016
Cardiologia A - Entrada: 26-09-201 6; Saida: 07-10-2016

Historia Clinica

Doente do sexo masculino, raca caucasiana, de 87 anos de idade. Trata-se de um doente com
antecedentes de implantacdo de pacemaker definitivo VVI por fibrilhagao auricular com
resposta ventricular lenta sintomatica a 05-12-2015, tendo sido internado 16 dias apds o
procedimento (a 21-12-2015) por bacteriémia a MSSA, na Medicina Interna, onde cumpriu ciclo
de antibioterapia (6 dias de linezolida e apos a alta 8 dias de flucloxacilina).

No dia 12-08-2016 foi observado no servigo de urgéncia por sinais inflamatérios da loca de
pacemaker, sem nogao de febre e analiticamente com parametros inflamatérios negativos. Foi
observado pelo sector de pace, tendo sido dada indicagao para iniciar antibioterapia com
Flucloxacilina devido a uma infecdo da loca do pacemaker por staphylococcus epidermidis e
para se dirigir ao sector no dia 17-08-2016 para ser internado na Cardiologia A.

A 09-09-2016 fez extragao do sistema de pacemaker, com colocagao de pacemaker provisério e
posterior implantacio de pacemaker definitivo VVI a direita.

Realizaram-se hemoculturas com resultado negativo, motivo pelo qual terminou a
flucloxacilina a 19-09-2016.

A 23-09-2016 o doente foi admitido no servico de urgéncia por febre sem foco, com
elevacdo dos parametros de inflamagao. Assumindo-se como provavel a recrudescéncia de
infecdo a MSSA (Methicillin-sensitive Staphylococcus aureus), o doente iniciou empiricamente
antibioterapia com vancomicina e gentamicina para o tratamento da endocardite.

Antecedentes pessoais: Hipertensao Arterial; Fibrilhagao auricular permanente anticoagulado;
Insuficiéncia mitral moderada; Sem alergias medicamentosas conhecidas.

Diagnéstico
Unidade de Sincope e Pacing: Infecao da loca de Pacemaker
Cardiologia A: Endocardite de eletrocateter

Sinais Vitais

e Unidade de sincope e pacing:

Eupneico em ar ambiente;

Tensao arterial =105/55mmbhg;

Frequéncia Cardiaca = 70bpm;

Auscultagao Cardiaca : irregular, SS apex Il/VI;

Auscultagao Pulmonar: sem estase; Sem edemas periféricos
e Cardiologia A:

Frequéncia cardiaca: 155 bpm;

Glicemia capilar: | 14 mg/dl;

Sem queixas, sem alteragoes ao exame objetivo.
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= Hemoculturas:
Hemocultura 1° Amostra (P. Venasa)
Localizacio Anatémica :
Observaram-s2 cooos
Gram positivo.
Positvg
Isolamento RO
Gentamicing 5
TrimetopnmiSulia 3
Omadilina 3
Peniciling G 5
In 1apne dns ypzept E- - Senwrgiaress, SR - Mo b sine P. - ¥o prodotor
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Figura 2: Hemocultura realizada a 26-07-2016 positiva para Staphylococcus epidermidis

Data Entrada : 23-09-2016 17:03:24
Ult. Validasdc: 29-09-2016 0B:27 HUC 19250900291
Quer Imprimiu: KH® Prowo. Tnico. :CHC
Re=siultacos [ Unidades Velores Referdncias Resiutadas Anterdonss
. . Validado Por-: 18-08-2006 05-08-2016  26-07-2046
Bacteriologia

Validagde Informitica

Hemocwltura 1% Amostra (P. Venosa)

Mao se obsenvou crescimento micrebiano apés"s diad'deincubBghe.

Figura 3: Hemocultura realizada a 23-09-2016
e Anilises:

- Validads For: 06-05-2016 (4-03-2016  02405-2016
Lab, Urgéncia

Validagds Rutamatiza

Azoto Ursico 68 migidL 7.04-209 &7 3 71
1,3 mmalL 1,335
Creatinina 3.91 mgidL 0.72-1.18 4.05 4.03 4.08
34554 HmalL 63,65-104.31

imetodo: IDMI)

Sodio 137 mmell 136-148 140 139 135

Potassio 4.0 mmadiL 3551 4.4 43 33

Cloro 102 mmaolL i01-109 103 14 101

Glicose a5 mgidL G0-108 17 14 101
53 mmliL 3360

Calcio 9.2 mgidL &8.8-106 9.6 2.0 9.5
23 mmaliL 2226

Osmolalidade 294 mOsmikg 280-302 298 209 99

L.D.H. 218 UL 125 - 220 254 152 o7

AST (GOT) 22 uiL =35 ) - 2

ALT (GPT) 20 UL <45 24 4 2B

Fosfatase Alcalina T2 wL 40-150 B2 68 72

GGET. A0 UL <55 = 7 41

Bilirrubina Total (i1 mgidl 0312 07 03 os
10,3 pmolL 51205

C.K. 107 U =171 107 64 *

Proteina C Reactiva - Ulira Sensivel 10.6 mgidL o0-05 772 216 .13
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= Ecografia renovesical:

Rins com dimensoes dentro da normalidade, de contornos regulares. O rim direito apresenta
normal diferenciagao parenquimossinusal e preservacao da espessura parenquimatosa. O rim
esquerdo mostra discreta diminuicdo da espessura parenquimatosa e ligeiro aumento da
reflectividade da mesma, condicionando discreta perda da diferenciacao parenquimossinusal.
Nao se observa dilatagao pielocalicial, bilateralmente. ldentificam-se alguns focos ecogénicos no
seio renal esquerdo que poderao corresponder apenas a calcificagbes vasculares nao se
podendo excluir de forma inequivoca a presenga de focos litiasicos nao obstrutivos.

= Ecocardiograma TT:

Auriculas com alargamento severo; VE: 64/43mm. FE=33%. FEVE= 50%. Movimento anomalo
do septo; VD: Tapse =14mm; Valvula Mitral: com IM moderada a severa dirigida a parede livre da
AE; Valvula Tricuspide com dilatagao do anel e sinais doppler de regurgitacio moderada,
gradiente VD/AD de 26mmhg; Presenca de eletrocateter nas cavidades direitas. Nao sao
evidentes vegetagoes.

Cardiologia A:
= Analises

=  Hemoculturas: negativas

= Eletrocardiograma

= Raio-X ao térax com alguns sinais de congestao bilateral, sem derrame pleural. Nao sio
aparentes focos de condensagao.

= Ecocardiograma TT

7. Tratamento médico
Extracao de elétrodos e gerador de pacemaker a esquerda e implantagao de novo sistema de
pacing a direita

8. Tabela Terapéutica

Unidade de Sincope e Pacing

Medicamento . Horario

) Antibidtico utilizado
Flucloxacilina 1000 mg p6

- P6 Sol. Inj 1000mg LV 8h/8h 7h-15h-23h 3 para infecdo da loca
solinj FriM IV do pacemaker.
Furosemida 40mg comp Comprimidos 40mg Oral 1id 7h 1
Losartan 50mg comp Comprimidos 50mg Oral 1lid 13h 1

1cp segundas,
quartas e sextas;

Varfarina 5mg Comprimidos 5mg Oral 1id 1+1/4 3 terca, 1
quinta e domingo)
Oxazepam 15mg comp Comprimidos 15mg Oral 1id Noite 1
Comprimidos
Pantoprazol 40mg comp GR gastro 40mg Oral 1id 7h 1
resistentes

Enoxaparina sodica ) .
40ml/0.4ml Sol Inj Ser 0.4 ml Sol. Inj 40meg ¢ lid oh !
Cloreto de sédio 9mg/ml Sol . .

. 1 1 1
inj Fr/Sac 500ml IV Sol. Inj 500ml v id 3h
Cloreto de sédio Smg/ml Sol sol. Inj 1000ml IV | Continuo Continuo 1

inj Fr/Sac 1000ml IV
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Cloreto de potassio . .
75me/mi Sol. Inj Fr 10ml IV Sol. Inj 30Meq v Continuo 12h 3
- Comprimidos de
Cloreto de potdssio 600mg Libertagdo 1200mg Oral 2id Pequeno almogo 4
comp LP
Prolongada
Tramadol 100mg/2ml Sol Inj ) P
Fr2ml IM IV SC Sol. Inj 100mg I\ SOS SOS até 3 id 3
Metoclopramida 10mg/2ml ) Antes das L
Sol Inj Fr 2ml IM Sol. Inj 10mg v refeicdes Antes das refei¢Ses 3
Plano de prescrigao entre 2016-09-04 e 2016-09-13
Plano de prescrigdo entre 2016-09-23 e 2016-10-02

Senico:CARDIOLOGIAB  CAMA:

‘Alprazolam 0.8 mg Comp
COLGUICINA 0.5 MG COMP

Colquicina 1 mg Camp

Furosemida 20 mg/2 mi Sol inj Fr 2 mi 8 W

Furosamida 40 mg Comp
Pantoprazol 40 mg Comp GR.

=
il Rt

Senigo:CARDIDLOGIA B

CAMA:

DOENTE: 1920090029

‘Cloreto de

600 mp Comp LF

N maamaa
I I I N N A I
Tramadal 100 mgi2 ml Sal inj Fr Zmi MV SE | — 111
. . L | |
Cardiologia A Varfina | T
Medicamento FF Dose Viaadm  Freq. Horario ‘ Qt. OBS
Colquicina Img Comp Comprimidos Img Oral -E::ir:: I'Th |
Colquicina 0,5mg Comp Comprimidos 0.5mg Oral 2id 9h-19h 2
Furosemida 20mg/2 ml Sol inj Fr 2ml IM Sol. Inj 20mg v 3id 7h- 12h- 3
v 18h
Furosemida 40mg Comp Comprimidos 40mg Oral 2id 7h-16h 2
Antibiotico
Gentamicina 80mg/2mL Sol inj Fr 2mL Sol. Inj 160mg v Iid 2lh 2 utilizado para a
M IV endocardite
Sol. Inj 240mg v lid 12h 3
Antibiotico
Vancomicina 1000mg Pé sol inj Fr [V P6 sol. Inj lg v 2id 9h-21h 2 utilizado para a
endocardite
Antibiotico
Vancomicina 500mg Pé sol inj Fr IV P6 sol. Inj 500mg v Iid 13h | utilizado para a
endocardite
Varfarina 2.5mg Comp Comprimidos 1.25mg Oral Iid 18h |
Varfarina 1.25mg Comp Comprimidos 1.25mg Oral Iid 18h |
Pantoprazol 40mg comp GR Comprimidos 40mg Oral lid 7h |
gastro resistentes
R’;lracetamol 10mg/ml Sol Inj Fr 100 ml Sol. Inj 1000mg v SOS SOSi:Ite 3 3

Lasix
Pantoc 40 mg

Pantoprazol 40 mg Comp GR

Vancomicina 1000 mg Po sol inj Fr IV Oral

Varfine
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9.

InteragGes

9.1.Varfarina
Enoxaparina

MAJOR: Fiarmacos que afetam a homeostasia como o dextrano,
inibidores plaquetarios, inibidores da trombina, farmacos tromboliticos
e outros anticoagulantes podem potenciar o risco de sangramento
quando associados ao uso de heparina de baixo peso molecular.

9.2. Metoclopramida
Tramadol

MAJOR: O risco de convulsbes pode ser aumentado pela
coadministragdo de tramadol com firmacos que possam reduzir o
limiar convulsivo como os inibidores seletivos da recaptacao de
serotonina, inibidores da monoamina oxidase, farmacos neurolépticos,
opidides, antagonistas dos recetores dopaminérgicos, entre outros.

9.3.Oxazepam
Tramadol

MAJOR: O uso concomitante de opidides com benzodiazepinas ou
com outros depressores do sistema nervoso central como o alcool
podem resultar em sedagao profunda, depressao respiratoria, coma e
morte. O risco de hipotensiao pode também ser aumentado.

9.4.Gentamicina
Furosemida

MAJOR: A coadministragao de um antibidtico aminoglicosideo por via
parenteral com um diurético da ansa pode potenciar o risco de
ototoxicidade e nefrotoxicidade devido aos efeitos farmacocinéticos
aditivos ou sinergisticos e ao aumento da concentragao sérica do
aminoglicosideo nos tecidos.

9.5.Oxazepam
Furosemida

MODERADA: Muitos dos farmacos que atuam no SNC (ex:
ansioliticos, sedativos, hipnoticos, antidepressivos, antipsicoticos,
opiodides, alcool e relaxantes musculares) possuem um efeito
hipotensor. A coadministragdo com anti hipertensores pode resultar
num efeito aditivo na pressio sanguinea e provocar hipotensio
ortostatica.

9.6.Oxazepam
Losartan

MODERADA: Muitos farmacos que atuam no SNC (ex: ansioliticos,
sedativos, hipnoticos, antidepressivos, antipsicoticos, opidides, alcool e
relaxantes musculares) possuem um efeito hipotensor. A
coadministragdo com anti hipertensores pode resultar num efeito
aditivo na pressao sanguinea e provocar hipotensao ortostatica.

9.7.Varfarina
Tramadol

MODERADA: A administracao de tramadol pode potenciar o efeito
hipoprotrombinémico da varfarina. Tém sido reportados casos de
tempos de protrombina ou INR elevados e sangramento em doentes a
tomar varfarina e tramadol.

9.8.Varfarina
Pantoprazol

MODERADA: A coadministragio com inibidores da bomba de
protoes (IBP) tem sido associada ao potenciamento do efeito
hipoprotrombinémico da varfarina. Tém sido reportados casos de
aumento de INR e tempo de protrombina em doentes a fazer
terapéutica com varfarina concomitantemente com IBP.

9.9.Furosemida
Pantoprazol

MODERADA: O uso crénico de Inibidores da Bomba de Protdes
(IBP) pode induzir hipomagnesemia e o risco pode ser mais elevado
durante o uso concomitante de diuréticos ou outros farmacos que
podem causar perda de magnésio. Os efeitos adversos da
hipomagnesemia incluem tremores, fibrilhagio auricular, tetania,
taquicardia supra ventricular e intervalo QT anormal.

9.10. Enoxaparina
Losartan

MODERADA: O uso concomitante de inibidores da enzima de
conversao da angiotensina (IECA) ou bloqueadores do recetor da
angiotensina com heparina ou com heparina de baixo peso molecular
pode aumentar o risco de hipercalemia. Doentes com insuficiéncia
renal, diabéticos, idosos, ou com insuficiéncia cardiaca encontram-se
em maior risco.

9.11. Oxazepam
Metoclopramida

MODERADA: Depressores respiratorios ou do sistema nervoso
central podem ter efeitos aditivos ou sinergisticos aumentado em
doentes a fazer politerapia com firmacos que possuam estes efeitos,
especialmente em idosos ou doentes debilitados.
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9.12. Furosemida

. MODERADA: O aumento dos efeitos adversos é possivel quando
Vancomicina

antibioticos glicopeptideos sao administrados concomitantemente com
outros farmacos potencialmente nefrotoxicos e neurotéxicos.

MODERADA: muitos farmacos que acuam no SNC (ex: ansioliticos,
9.13. Furosemida sedativos, hipnéticos, antidepressivos, antipsicoticos, opidides, dlcool e
Alprazolam relaxantes musculares) possuem um efeito hipotensor. A
coadministragdo com anti-hipertensores pode resultar num efeito
aditivo na pressao sanguinea e provocar hipotensao ortostatica.
9.14. Gentamicina MODERADA: O uso cronico de inibidores da bomba de protoes
Pantoprazol (IBP) pode induzir hipomagnesemia e o risco pode ser aumentado
durante a toma concomitante de diuréticos ou com outros farmacos
que possam causar deplecao de magnésio.

MINOR: o paracetamol pode potenciar o efeito
hipoprotrombinémico da varfarina e de outos anticoagulantes orais. A
interagdo tem sido geralmente associada a toma prolongada e em
doses elevadas de paracetamol. Devido a falta de alternativas com uma
melhor relagio de beneficio risco, o paracetamol é o farmaco
analgésico e antipirético de escolha em doentes anti-coagulados.
Apesar disto, recomenda-se aten¢do na toma concomitante de
varfarina com elevadas doses de paracetamol.

MINOR: Alguns diuréticos da ansa podem provocar o deslocamento
do local de ligagao da varfarina e de outros anticoagulantes as proteinas
plasmaticas. As concentracoes plasmadticas e os efeitos da varfarina
podem ser, deste modo, potenciados.

9.15. Varfarina
Paracetamol

9.16. Varfarina
Furosemida

10. Orientacdo Terapéutica a prosseguir

A flucloxacilina pertence ao grupo farmacoterapéutico dos medicamentos anti-infecciosos,
antibacterianos: penicilinas. A flucloxacilina é um antibiético de largo espectro do grupo das
isoxazolpenicilinas e nao é inativado pelas beta-lactamases estafilococicas. A flucloxacilina esta
indicada no tratamento de infegoes graves como por exemplo endocardite, quando causadas por
organismos sensiveis, particularmente Streptococcus e Staphylococcus. O doente toma este
farmaco devido a infecao da loca do pacemaker provocada por staphylococcus epidermidis. Como
se pode ver no antibiograma, este microorganismo é sensivel a penicilina G. Cumpriu 21 dias de
antibioterapia com Flucloxacilina com boa resposta clinica e analitica.

Trata-se de um doente com fibrilhagdo auricular permanentemente anticoagulado, motivo
pelo qual toma varfarina. A varfarina pertence ao grupo farmacoterapéutico dos anti vitaminicos
K e estd indicado na terapéutica e profilaxia de tromboses das veias profundas e de
tromboembolismo pulmonar e na prevenciao do tromboembolismo em doentes com fibrilhagao
auricular ou submetidos a plastias valvulares. Dado que também sofre de insuficiencia mitral
moderada e hipertensao arterial o doente faz uma terapéutica com Furosemida e Losartan.

A furosemida, sendo um diurético da ansa, tem um efeito anti-hipertensivo, como uma
consequéncia da excrecdo aumentada de cloreto de sodio e de uma resposta reduzida do
musculo vascular liso aos estimulos vasoconstritores e a redugiao do volume sanguineo.

O Losartan, sendo um antagonista do recetor (tipo AT ) da angiotensina Il, é indicado para
o tratamento da hipertensao arterial e no tratamento da insuficiéncia cardiaca crénica em
doentes adultos quando nao for considerado adequado o tratamento com um inibidor da Enzima
de Conversao da Angiotensina (ECA) devido a incompatibilidade, especialmente tosse, ou
contraindicagao. A enoxaparina é um farmaco anticoagulante (para prevenir os coagulos
sanguineos) e, neste doente em particular, é utilizado como prevengio do tromboembolismo
venoso (coagulos sanguineos que se formam no interior das veias, obstruindo o fluxo sanguineo),
dado que este doente foi submetido a uma cirurgia (extracdo do sistema de pacemaker e
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implantagao de pacemaker definitivo VVI a direita) e possui um risco superior de formagao
coagulos por estar acamado.

O Tramadol trata-se de um analgésico estupefaciente, utilizado neste doente para o
tratamento da dor moderada a severa experienciada pelo doente aquando da intervengao
cirdrgica. A Metoclopramida é um farmaco antiemético e anti vertiginoso e foi introduzido no
plano terapéutico do doente apds a cirurgia de modo a realizar uma prevengao de nduseas e
vomitos pos-cirurgicos (NVPC).

As solugoes de cloreto de sodio e de cloreto de potassio foram instituidas de modo a
prevenir a deplecao de potéssio e/ou hipocaliemia, uma vez que a toma de furosemida pode levar
a desequilibrios eletroliticos (hiponatremia, hipocaliemia).

O Oxazepam trata-se uma benzodiazepina de duragao de agao intermédia tomada, no caso
deste doente, como hipnotico dado que o doente a toma a noite. O Pantroprazol, uma vez
que se trata de um inibidor da bomba de protoes, é utilizado como protetor gastrico. Dado os
valores elevados de azoto ureico verificados nas andlises (68mg/dL) o doente iniciou terapia com
Colquicina, uma vez que este possui agdo terapéutica como antigotoso e anti-inflamatorio é
utilizado durante as crise de gota e como profilaxia de crises. Como analgésico em SOS o doente
tomou Paracetamol. Devido a elevagao dos parametros de inflamagao (proteina C reativa=
10.6mg/dl), assumindo-se como provavel a recrudescéncia de infecao por MSSA (Methicillin-
sensitive  Staphylococcus aureus), o doente iniciou empiricamente antibioterapia com
Vancomicina (antibidtico glicopeptideo indicado no tratamento de infegdes graves,
potencialmente fatais, causadas por microrganismos Gram-positivo sensiveis) em combinagao

com Gentamicina (antibiotico aminoglicosideo) para o tratamento da endocardite.

I 1. Monitorizacio da terapéutica (doseamentos)
Vancomicina
Tratamento de infegoes graves, nomeadamente endocardites, osteomielites, pneumonias e
infecoes da pele e tecidos moles devidas a bactérias gram+ suscetiveis e resistentes aos
antimicrobianos de |* escolha. Profilaxia da endocardite bacteriana em doentes de alto risco.

Data do doseamento Pico Vale
24-10-2016 - 10.1 ug/mL
18-10-2016 - 24.0 ug/mL
10-10-2016 44.1 ug/mL 18.0 ug/mL
04-10-2016 - 18.7 ug/mL
30-09-2016 - 36.9 ug/mL
28-09-2016 67.2 ug/mL -
27-09-2016 - 52.6 ug/mL

PICO: Multidose - margem terapéutica --> 20-50 ug/mL; Perfusdo continua - margem terapéutica --> 23-27 ug/mL;
Monitorizagdo sérica sempre que doses >2g/dia ou rapidas altera¢des da fungdo renal, IRC, ou didlise
VALE: Multidose - margem terapéutica --> 8-12 ug/mL

Gentamicina

Data do doseamento ‘ Pico Vale
24-10-2016 - 0.3 ug/mL
12-10-2016 13.6 ug/mL 1.3 ug/mL
04-10-2016 1.2 ug/mL <=0.2 ug/mL
02-10-2016 - 0.4 ug/mL
28-09-2016 - 4.2 ug/mL

PICO: Multidose - margem terapéutica --> 4-10 ug/mL; Dose Unica - margem terapéutica --> 16-24 ug/mL; amostra colhida 1
hora apés administragdo da 32 dose

VALE: Multidose - margem terapéutica --> <1 ug/mL; Dose Unica - margem terapéutica --> <0,1 ug/mL; amostra colhida 30
min.antes da administra¢do da dose
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Norma n° 006/2014 de 08/05/2014 atualizada a 08/05/2015

A endocardite de valvula nativa ndo complicada (abcesso peri-valvular, foco metastatico) deve
ser tratada durante 4 semanas. Este periodo deve ser alargado para 6 semanas na presenca de
alguma dessas complicagoes, de infecdo por Enterococcus spp ou na presenca de prétese
valvular.

Em casos selecionados de infegao de valvula nativa nao complicada causada por Streptococcus
spp sensivel a penicilina ou por Staphylococcus sensivel a meticilina, se houver boa resposta clinica
com negativagao precoce das hemoculturas, a duragao da terapéutica pode ser reduzida para 2
semanas (eventualmente em combinagao com um aminoglicosideo).

Se o exame microbioldgico da valvula mostrar persisténcia dos microrganismos, é proposto
um periodo de 4 semanas, embora um estudo tenha demonstrado igual eficacia com 2 semanas.
Embora a avaliagiao clinica adequada deva constituir a base da decisio quanto a duragao da
antibioterapia, a utilizacio da evolugao de biomarcadores, como a proteina C reativa e a
procalcitonina pode ajudar a individualizar esta decisao.

12. Tabela Terapéutica
Ambulatério externo

Forma Tipo de

Nome Comercial Posologia

Farmacéutica embalagem

Lasix (furosemida) comprimido 40mg Fita termos§oIFIada I cp de manha |
- 60 comprimidos
Varfine (varfarina) comprimido 5mg Blister- 60 unidades | cp segundas, |
quartas e sextas
Pantoprazol Almus Comprimido 20mg | Blister- 60 unidades - |
Enalapr.'ll . bluepharma  Smg comprimido 5mg Blister- 60 unidades | cpao melo da |
comprimidos manha

Ambulatério interno: Hospital de Dia

Forma N2

Nome Comercial A Posologia
Farmacéutica

Po sol. injetavel 1000mg lid I'lh

embalagens

Vancomicina 1000mg Pé sol. inj. Fr IV oral

Gentamicina 80ml/2ml sol. inj. Fr 2ml IM IV Solugdo injetavel 280mg l'id I'lh 4

3. Reconciliacdo

O doente teve alta para o domicilio, ficando a fazer antibioterapia - vancomicina e
gentamicina - em Hospital de dia até ao dia 31-10-2016, realizando doseamentos periodicos de modo
a fazer a monitorizagao da terapéutica e fazer o ajuste correto da dose.

No ambulatério externo o doente continuou a fazer Furosemida e Enalapril, uma vez que
tem antecedentes de hipertensao arterial. Posto isto, é aconselhdvel uma monitorizagao regular da
pressao arterial.

Dado que se trata de um doente com fibrilhagao auricular permanentemente anticoagulado,
este continua a fazer uma terapéutica com Varfarina. A monitorizagio do INR é aconselhada, de
modo a poder fazer o ajuste da dose de varfarina.

O doente continuou ainda a tomar Pantoprazol de modo a realizar protegao gastrica,
contudo é de salientar que a duragao do tratamento com este firmaco nao deve ser superior a 8
semanas.
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4. Discussdo

O doente teve uma evolugao favoravel, contudo, do ponto de vista farmacolégico, dado que
se trata de um doente idoso, existem algumas situagoes a considerar. Segundo os critérios de Beers
e a lista Priscus, alguns dos medicamentos prescritos devem ser utilizados com precaugao.

Apesar de se tratar de uma pratica clinica recorrente, todas as benzodiazepinas aumentam o
risco de diminuicao cognitiva, delirio, quedas e fraturas em idosos, motivo pelo qual deveriam ser
evitadas ou na impossibilidade da sua suspensao, serem alteradas por benzodiazepinas de curta
duragao de agao ou por outros firmacos como zolpidem ou melatonina.

A utilizagdo de pantoprazol aumenta o risco de infecao por clostridium difficile e o risco de
fraturas por perda 6ssea, motivo pelo qual se deve evitar a utilizagao deste farmaco por um periodo
superior a 8 semanas.

O tramadol pode levar a uma diminuicao do limiar convulsivo, pelo que deve ser evitado em
idosos e a metoclopramida pode provocar efeitos extra piramidais incluindo discinesia tardia.
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Parte Il

Senescéncia Celular: Mecanismos e Abordagens

Terapéuticas



Abreviaturas

ATM - Ataxia telangiectasia mutada

CAR - Recetores de antigénios quiméricos

CDK - Cinase dependente de ciclina

CDK2 - Cinase dependente de ciclina 2

DDR - Resposta ao dano no DNA

GFP - Proteina verde fluorescente

IL-1A - Interleucina |A

MMP - Proteina Modeladora da Matriz

MTOR - Proteina alvo da rapamicina nos mamiferos
MRFP - Proteina monomérica fluorescente vermelha
NF-kB - Fator nuclear kB

NK - Natural killer

OA - Osteoartrite

OIS - Senescéncia Induzida por Oncogenes
PARP-1- Poli(ADP-Ribose)Polimerase-|

P53 - Proteina supressora de tumor 53

RB - Retinoblastoma

ROS - Espécies Reativas de Oxigénio

SASP - Fendtipo Secretorio Associado a Senescéncia

SA-B-GAL - -galactosidase associada a senescéncia
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Resumo

A senescéncia celular consiste num estado estavel de paragem na proliferagao celular,
em células sujeitas a diferentes tipos de estresse. A senescéncia foi inicialmente descrita
como um mecanismo celular autdbnomo supressor de tumores que induz uma paragem
irreversivel do ciclo celular, prevenindo a proliferacao de células danificadas em risco de
transformagao neoplasica. Contudo, estudos recentes demonstraram que a senescéncia
celular desempenha também um complexo papel biolégico no desenvolvimento embrionario,
na reparagao tecidular, na cicatrizagao de feridas, no envelhecimento e nas doengas

relacionadas com o envelhecimento, surgindo assim como um interessante alvo terapéutico.

Esta monografia pretende descrever os mecanismos moleculares subjacentes as
etapas da senescéncia celular, entender que tipos de estimulos induzem a senescéncia, o
modo como estas células senescentes influenciam o microambiente onde estao inseridas, a
sua relacido com o envelhecimento e as doencas relacionadas com o envelhecimento. Além
disso, é abordada a senescéncia celular e os mecanismos associados como possivel alvo

terapéutico.

Palavras-chave: Senescéncia Celular; Senoterapia; Farmacos Senoliticos; Osteoartrite;

Envelhecimento.

Abstract

Cellular senescence is a state of stable proliferation arrest of cells, subject of different
types of stress. Senescence was initially described as an autonomous cellular tumor
suppressor mechanism that induces irreversible cell cycle arrest, preventing the proliferation
of damaged cells at risk of neoplasic transformation. However, recent studies have shown
that cellular senescence also plays a complex biological role in embryonic development,
tissue repair, wound healing, aging and age-related diseases, thus appearing as an interesting

therapeutic target.

This monograph aims to describe the molecular mechanisms underlying the steps of
cellular senescence, to understand what types of stimuli induce senescence, how these
senescent cells influence the microenvironment in which they are inserted, their relation
with aging and age-related disease. In addition, it addresses cellular senescence and

associated mechanisms as a possible therapeutic target.

Key-words: Cellular Senescence; Senotherapy; Senolytic Drugs; Osteoarthritis; Aging.
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I. Conceitos introdutorios

A senescéncia celular é um processo que implica uma paragem permanente da
proliferagao celular em resposta a varios estimulos de estresse, sejam estes endogenos ou
induzidos exogenamente. Este processo leva a alteragdes fenotipicas distintivas, incluindo
alteragoes profundas na cromatina e no secretoma e a ativagao de supressores de tumores,

sendo deste modo, um alvo atrativo para a exploragio de novas estratégias terapéuticas'.

O termo senescéncia, foi introduzido pela primeira vez por Hayflick e Moorhead de
modo a descrever a capacidade replicativa finita de células diploides humanas apds extensa
divisio em cultura®. Posteriormente, este tipo particular de senescéncia (senescéncia
replicativa) foi relacionado ao desgaste dos telomeros, que conduz a instabilidade
cromossoémica e promove a oncogénese, suportando deste modo a hipétese original de que
a senescéncia celular atua contra o crescimento desenfreado de células danificadas, tendo

um papel na supressao de tumores’.

No entanto, a relevancia fisiologica da senescéncia celular estende-se para além da
supressao de tumores, estando também envolvida em processos bioldgicos como o
desenvolvimento embrionério®, cicatrizagio de feridas e reparacio de tecidos’. Neste
contexto, a senescéncia possui um importante papel na remodelagao tecidular. No entanto,
as células senescentes produzidas tém um tempo de semivida mais curto, presumivelmente
devido a eficiéncia do sistema imune na sua remogao. Em oposigao, células envelhecidas que
acumulam cronicamente danos, eventualmente atingem um limiar de estresse celular que

leva a sua eliminagao permanente do ciclo celular.

Apesar da senescéncia celular representar um potente mecanismo na prevengao do
aparecimento de tumores &, por outro lado, um indutor de envelhecimento e de doencas

relacionadas com o mesmo'.

Os inconvenientes, ou desvantagens, da senescéncia celular sao duplos, dado que em
primeiro lugar, a senescéncia causa a perda da capacidade de reparagao tecidular devido a
paragem do ciclo celular em células progenitoras. Em segundo lugar, as células senescentes,
mesmo nao proliferativas, permanecem metabolicamente ativas e libertam inumeras
moléculas proé-inflamatérias e degradantes da matriz, conhecidas como o Fendtipo

Secretério Associado a Senescéncia (SASP - Senescence-Associated Secretory Phenotype).

Devido ao seu envolvimento em inlmeros processos de envelhecimento, a

eliminagao de células senescentes e a atenuagao do SASP tém surgido como uma atrativa
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estratégia terapéutica. Contudo, a passagem destes dados para aplicagoes relevantes em
humanos ainda é bastante limitada. Apesar de existir imensa informagao relativamente a
senescéncia celular in vitro, existem poucas informagoes relativamente a senescéncia celular
estudada in vivo. Este facto deve-se a limitagcoes técnicas relacionadas com a identificacao e

caracterizagdo das células senescentes em tecidos e em 6rgios®.

.1 Senescéncia Aguda e Croénica
No contexto do envelhecimento, as células acumulam cronicamente danos
macromoleculares e podem tornar-se cada vez mais dependentes dos checkpoints do ciclo
celular e dos mecanismos de alivio de estresse de modo a manter o seu potencial
. .7 a sye , . .
proliferativo’. Em ultima analise, nessas células a paragem do ciclo celular vai sendo cada vez
mais estavel e transitam para um estado de senescéncia, neste caso de senescéncia cronica

(Figura 1).

A senescéncia cronica difere de um processo de cicatrizagao de uma ferida, uma fez
que nesse processo os miofibroblastos sofrem subitamente senescéncia de modo a limitar
uma fibrose excessiva no local da lesio - senescéncia aguda® (Figura ). Neste caso, a
senescéncia dos miofibroblastos é induzida pela proteina da matriz extracelular CCNI, que
atua através da ativagaio da NADPH oxidase que é dependente da RACI (Ras-related C3
botulinum toxin substrate |) e mediada pela integrina a6B1 e por proteinas de choque térmico
(HSPs - Heat shock proteins), a fim de produzir uma acumulagao de espécies reativas de
oxigénio (ROS)®. Os miofibroblastos senescentes limitam a fibrose através da produgio de
fatores SASP que promovem a degradacio de componentes da matriz. E importante referir
que os miofibroblastos em senescéncia aguda também possuem um papel importante na

reparacio de lesdes em 6rgios, como por exemplo o figado’.

De um modo semelhante a reparagao da pele ou a recuperagao de uma lesao no
figado, a indugao de células senescentes é também um processo agudo e controlado na
neovascularizagao uterina, um processo de desenvolvimento que ocorre no local de
implantagio do embriio de modo a fornecer-lhe sangue materno’. O HLA-G (human
leukocyte antigen G) segregado pelas células do trofoblasto induz a senescéncia das células
NK (Natural Killer cells) que se encontram na vizinhanga, que comegam rapidamente a

produzir componentes do SASP que promovem a angiogénese e a revascularizacio'’.

A senescéncia no desenvolvimento embrionario é dependente da p21l, independente
da p53 e da resposta ao dano no DNA (DDR - DNA Damage Response) e partilha varias

caracteristicas com a senescéncia induzida por oncogenes (OIS - Oncogene Induced
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Senescence), incluindo a expressaio de um gene comum e a atividade da B-galactosidade
associada a senescéncia (SA-B-GAL)*. Curiosamente, a OIS, por si s6, é estimulada por um
Unico estimulo e é estabilizada com cinéticas rapidas, podendo ser classificada como
senescéncia aguda. Contudo, células em processo de OIS nem sempre sao removidas pelo
sistema imune®. Assim, a senescéncia induzida na reparagio tecidular parece ser um
processo programado desencadeado por um estimulo especifico com alvo a determinados
tipos de células (Figura 1). Em oposicao, durante a senescéncia relacionada com o
envelhecimento, a transicao de uma paragem temporaria do ciclo celular para uma paragem
persistente parece nao ser programada e ter natureza estocastica, envolvendo
provavelmente os efeitos combinados dos varios estimulos que induzem, simultaneamente, a
senescéncia numa célula. As cinéticas e a eficiéncia na remocao das células senescentes
podem também constituir uma diferenca fulcral entre a senescéncia crénica e a aguda.
Durante a reparagao de tecidos e durante a embriogénese, a eliminagao de células

senescentes parece ser bastante eficiente e sob um rigoroso controlo temporal*®'".

Contrariamente, as células senescentes relacionadas com o envelhecimento sao mais

persistentes devido a deterioragio do sistema imune com o envelhecimento'.

A senescéncia induzida por quimioterapia ou radiagao considera-se uma combinacao
de senescéncia aguda e croénica (Figura |). As células em senescéncia aguda refere-se as
células que originam uma resposta ao dano no DNA como uma rapida resposta a um dano
genomico severo. Em oposicao, as células em senescéncia cronica diz respeito as células que
se encontram sujeitas a um estimulo genotoxico moderado que pode, inicialmente, ser
gerido através de vias de suporte ao estresse celular. Contudo, com a intensificagao do dano
macromolecular e/ou com o passar do tempo, estas células podem eventualmente passar de

um estado de pré-senescéncia para um estado de paragem permanente do ciclo celular'.
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Figura |- Senescéncia Aguda e Crénica. As células em senescéncia aguda integram processos
bioldgicos regulados (cicatrizacao de feridas, reparacao de tecidos, desenvolvimento embrionario e OIS),
impedindo a proliferacio de determinadas células e/ou produzindo um SASP com funcio paracrina (os
pontos coloridos representam os varios fatores do SASP). A senescéncia aguda é induzida através de
estimulos celulares extrinsecos especificos direcionados a células especificas, podendo as células em
senescéncia aguda ser eliminadas pelo sistema imune. A senescéncia induzida por quimioterapia ou
radiacao (terapia oncoldgica) considera-se uma combinaciao de senescéncia aguda e croénica. O processo
de senescéncia cronica ocorre apds periodos progressivos de estresse celular, durante o envelhecimento
ou em doencas relacionadas com o envelhecimento, sendo as células em senescéncia crénica eliminadas
de forma nao programada. Adaptado da referéncia |.

1.2 Senescéncia induzida e replicativa

A senescéncia é bioquimicamente diversa e os estimulos moleculares ou ambientais
que induzem a senescéncia sao heterogéneos. Assim sendo, a senescéncia pode ser ainda
classificada em duas categorias: senescéncia replicativa, que ocorre apos as células
sofrerem um vasto nUmero de divisdes, e senescéncia induzida que resulta,

principalmente, de danos no DNA, sobre expressio de oncogenes e ROS'.

A senescéncia replicativa é caracterizada pela perda irreversivel da capacidade de
replicagao e esta associada a uma disfungao dos telomeros. Estes consistem em sequéncias
repetitivas de DNA nao codificantes nas extremidades dos cromossomas eucariotas que
garantem que o DNA codificante nao seja perdido durante a replicagao. A conservagao dos
telobmeros é realizada pela enzima telomerase, que possui na sua estrutura uma cadeia de
RNA que serve como molde para a sintese de novos telémeros®. Com o envelhecimento da

célula, a atividade da telomerase decresce e leva, consequentemente, ao encurtamento dos
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telobmeros e, quando estes perdem a sua fungao de protegcao, a célula entra em

senescéncia'®.

Todas as células eucariotas somaticas apresentam um limite do numero de divisoes
no organismo adulto, o chamado Limite de Hayflick. Nos anos 60, Hayflick e Moorhead
verificaram que os fibroblastos diploides em cultura possuiam um numero de divisoes
limitado de, aproximadamente, 50 divisoes, depois das quais as células deixavam de proliferar

irreversivelmente?.

Por outro lado, a paragem irreversivel na proliferagio pode também ser induzida em
células eucariotas por estimulos exogenos. Neste contexto, estamos perante uma
senescéncia induzida. De entre os inimeros estimulos exodgenos, salientam-se a sobre
expressao de genes oncogénicos, a indugao de dano ao DNA, o aumento de ROS, assim

como danos a outros componentes celulares como aos microtubulos e as mitocondrias.

A senescéncia celular induzida consiste num importante mecanismo contra a
proliferacao de células pré-tumorais, dado que modelos animais em processo de senescéncia
apresentam uma menor indecéncia de tumores comparativamente a modelos animais nao

senescentes'”.

1.3 Senescéncia de células pés-mitoéticas

A maioria das células nos mamiferos sao pds-mitdticas e algumas destas possuem
também algumas caracteristicas das células senescentes. Em algumas situagoes experimentais
e patologicas, os neurénios podem acumular danos no DNA'® e exibir vérias propriedades
associadas a senescéncia, incluindo a heterocromatinizagao, sintese de interleucinas pro-
inflamatérias e elevada atividade da SA-B-GAL. Tal como as células mitéticas que sio
submetidas a senescéncia em resposta ao dano no DNA, esses fenétipos sao desenvolvidos

de uma forma dependente da p21, associando-os adicionalmente a senescéncia'’.
2. Mecanismos moleculares da senescéncia celular

Em células humanas em proliferagao, a erosiao progressiva dos teldmeros leva,
eventualmente, a exposicao de uma extremidade livre da dupla cadeia cromossémica,
desencadeando uma DDR. Neste contexto, o sensor de dano ataxia telangiectasia mutada
(ATM) é recrutada para os telomeros expostos, levando a estabilizagado da proteina
supressora de tumor 53 (p53) e ao aumento do alvo de transcrigao da p53, a p21 (Figura 2).

Por sua vez, a p21, mediada pela cinase dependente de ciclina 2 (CDK?2), impede a inativagao
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do retinoblastoma (RB) prevenindo, consequentemente, a entrada na fase S do ciclo
celular'®. Outros indutores de danos no DNA, como a radiacio ultravioleta (UV) ou gama,
quimioterapia e o aumento da proliferagao causada pelo aumento da expressao do oncogene
Ras, ativam também o eixo ATM-p53-p2| (Figura 2). Este eixo pode também ser ativado
pelo p19*" (pI4 em humanos, estabilizador da expressio da p53 niao dependente dos danos
no DNA), pela perda do supressor de tumor PTEN (Phosphatase and Tensin Homolog), pela
sobre expressao do fator de transcricao de fase S (E2F3) e também pela expressao do

oncogene Ras em células epiteliais mamarias em humanos".

Uma segunda barreira a proliferagio, consiste no facto da pl6™* prevenir a
inativacao do RB mediada pelo CDK4 e CDKé de modo a bloquear o ciclo celular (Figura 2).
Este mecanismo pode ocorrer isoladamente ou em combinagdo com a via p53-p2l,
dependendo do tipo de estresse ou do tipo de célula em questao. Julga-se que a p2l é, por

vezes, up-regulada em primeiro lugar e posteriormente a plé™®

, representado,
possivelmente, fases distintas na via consoante estamos perante uma senescéncia inicial ou

uma senescéncia total"’.

Desenvolvimento Fase Adulta

e EMBIIONANI0 s Agudo Cronico
(acumulagdo gradual de danos)

icenta Ferida ais
*Erosdo dos telomeros -Estresse
Cent Ras P *Dano no DNA proteotdxico
\ Y *Espécies reativas de *Estresse nuclear
TC'F“\ PTEN “‘3_"9 l ./ BRal oxigénio +Baixo BubR1
CD158 b L -
J. Danono DNA ¥ AKT =
SMAD || FOXO a ‘—l'l‘ Maow T r - -
: : o |
p21 ATMR Et mTOR ATMR
\ \\ —— ‘ |
95-3‘ p53 |
' v '
L) — | 21 21 ¢
| !
— e e | |
: / e Y Y Re-entradano ciclo
COK2 [ COKL% COK2 COKLe
[ 1 I Y celular
. L . 1
Membros da Membros da
familia RB familia RB
] ; &
Senescénciainicial Inibi¢o da p3s ou
.Pfa ;:5er|n Eotencwlmen te reversivel do " inativacio da p16inkda
ciclo celular
Positivas para a SA-B-GAL l l
Senescéncia total . g o . “ SASP & ¥ . SASP
~Paragem irreversivel do ciclo celular 4
+Positivas para a SA-f-GAL e ———————— —
SASP Sistema imunitario debilitado
Células senescentes Células senescentes cronicas:
agudas: benéficas e de prejudiciais e duradouras
curta duragdo |
Y
Angiogénese Supressao de tumores Oncogénese
Alteragies celulares Cicatrizagdo de feridas Disfun¢do dos tecidos

Figura 2- Mecanismos moleculares de trés tipos de senescéncia celular: senescéncia
embrionaria, aguda e cénica. Os estimulos que induzem a senescéncia variam consoante o contexto
in vivo, apesar de existir uma sobreposicao substancial no processamento do sinal de resposta ao estresse
e nos efetores de ativagdo da senescéncia. Por exemplo, em todos os casos reportados, niveis
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aumentados de inibidores da cinase dependentes de ciclina levam a senescéncia através da ativagao do RB,
bloqueando assim a progressio do ciclo celular. Na senescéncia embrionaria, o aumento de TGF( e a
reducdo na atividade da PTEN levam a upregulation da ativagao transcricional SMAD-FOXO do inibidor
de cinase dependente de ciclina p2l, bem como a ativagdio de pl5"“ através de meios ainda nao
clarificados. Por outro lado, a senescéncia aguda, que ocorre na placenta, na cicatrizagdo de feridas, em
resposta a OIS ou na perda do supressor de tumores PTEN, desencadeia o dano no DNA ou a via P53 de
modo a induzir a P21 e a pl6™*, Tanto a senescéncia aguda como a embriondria sio benéficas e essas
células senescentes originadas siao rapidamente eliminadas pelo sistema imune. Em oposigao, na
senescéncia cronica ocorre uma acumulagdo gradual de danos macromoleculares com a idade, como a
erosao dos telédmeros, danos no DNA, entre outos. As vias efetoras da senescéncia cronica induzem,
provavelmente, a p2l e a pl6™*, sendo ambas induzidas em tecidos envelhecidos. A senescéncia aguda
pode também evoluir para senescéncia crénica caso o sistema imune fique debilitado com o
envelhecimento, levando a paragem prolongada do ciclo celular e a possiveis alteragées no SASP. Em
todos os tipos de senescéncia, a regulagio da ativagdo do RB, mediada pelas CDKs, leva a um estado de
senescéncia inicial, onde a paragem é permanente in vivo, podendo ser revertida através da manipulagao de
fatores singulares, como a inibigio da p38 ou a inativagio da pl16™*, Estas células senescentes iniciais sao
positivas para a SA-B-GAL e podem ainda nio possuir SASP. As células senescentes podem evoluir para
um estado irreversivel de senescéncia total, apresentado positividade para a SA-B-GAL e para o SASP.
Adaptado da referéncia 6.

3. Comunicac¢ao entre as células senescentes e o meio envolvente

Apenas uma fragao dos efeitos da senescéncia celular podem ser atribuidos a perda
da capacidade proliferativa. As células senescentes comunicam com as células através da
segregacao de um conjunto de moléculas que constituem o SASP. Os constituintes do SASP
podem ser divididos em trés categorias principais: quimosinas (oncogene a e 3 relacionado
com o crescimento, citosinas inflamatérias (IL-1, IL-6 e IL-8), proteinas modeladoras da
matriz extracelular (MMP-1 e MMP-3; fibronectina e colagénio) e fatores de crescimento e

proteinas associadas®.

O SASP é uma caracteristica da senescéncia, independentemente do seu indutor e é,
deste modo, considerado um dos principais biomarcadores de senescéncia celular’'. No
entanto, existem varios fatores a ter em consideragao relativamente a composicao do SASP.
Primeiramente, a quantidade e o tipo dos fatores do SASP podem depender do tipo de
célula e do tecido. Por exemplo, o SASP dos fibroblastos senescentes presentes na derme
pode apresentar padrdes diferentes dos queratinécitos ou melanécitos®. A composicio do
SASP pode também ser modulada por indutores de senescéncia, estando relacionado com as
varias vias de sinalizagao envolvidas na regulagao do SASP. Para além disso, o SASP descrito
em células senescentes in vitro pode ser distinto das células in situ*?. Por Gltimo, é necessario
ter em conta que o SASP é o resultado de uma transicao fenotipica gradual, o que significa

que pode ser modulado com o tempo®.
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3.1 Regulacao do SASP

A regulagao do SASP envolve complexos circuitos de regulagao com o objetivo
tanto de amplificar como também restringir o fendtipo secretério (Figura 3). O SASP é
regulado tanto ao nivel da transcricio como apés a transcricio®. A expressio dos fatores
do SASP é regulada principalmente pelo fator de transcri¢io NF-kB (fator nuclear kB), sendo

que este possui uma elevada atividade na senescéncia™.

A interleucina la (IL-la) estimula a expressao do NF-kB que, por sua vez, induz
a expressao de IL-lo. De um modo semelhante, o NF-kB orquestra a transcrigao dos fatores
SASP e estes, por sua vez, podem amplificar a atividade e a expressao do NF-kB como parte

de um ciclo de regulagio positivo®.

Por outro lado, células senescentes com um elevado SASP levam ao aumento
dos microRNAs miR-146a e miR-146b através do NF-kB, e estes microRNAs reprimem o
IRAkI (um regulador do NF-kb), restringindo assim a resposta do SASP*. O objetivo deste
ciclo de regulagao negativo passa por restringir a secrecao excessiva de moléculas que
possam induzir inflamagao ou prevenir a ativagao da via como resultado das flutuagoes dos

fatores de transcricio estocasticos®.

O SASP é mediado tanto por mecanismos dependentes, como independentes
da DDR. O elo mecanistico entre a DDR e o SASP foi recentemente elucidado, tendo sido o
GATA4 (GATA binding protein 4) identificado com um regulador da senescéncia celular e
da resposta do SASP. Niveis aumentados de GATA4 induzem o TRAF3IP2 e a IL-1a, que por
sua vez ativam o NF-kB que induzem o SASP. Existem estimulos que induzem a produgao do
SASP independentemente da DDR. Por exemplo, o SASP pode ser regulado pela p38 MAPK,
que consegue atuar de forma independente da DDR, através aumento da atividade do NF-kB
que induz a producio do SASP. E também importante referir que nem todas as células

senescentes produzem SASP, enfatizando assim a complexidade deste processo?’.

Além disso, a via mTOR (proteina alvo da rapamicina nos mamiferos) encontra-
se também envolvida na regulacio dos fatores do SASP, principalmente apés a transcricio®.
O papel da mTOR na regulagao do SASP foi desvendado em dois estudos independentes que
propoem dois mecanismos distintos mas complementares. O primeiro estudo mostra que a
mTOR consegue promover a tradugdo de IL-la e, consequentemente, regular o SASP*. O
outro estudo demonstrou que a mTOR também consegue controlar o SASP através da
regulacao da tradugao de MK2 (MAPKAPK?2; Mitogen Activated Protein Kinase-Activated Protein
Kinase 2). A MK2 fosforilou a proteina de ligagao ao RNA ZFP36LI| (ZFP36 ring finger
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protein-like 1), inibindo a sua capacidade de degradar os compostos resultantes da

transcri¢ao de inimeros componentes do SASP”.

Estudos recentes demonstraram que o SASP também possui a capacidade de
induzir senescéncia nas células vizinhas de uma forma paracrina. A senescéncia paracrina é
mediada por um complexo programa secretério controlado pela IL-1f e pelo TGFB
(Transforming Growth Factor Beta), que origina ROS e danos no DNA e leva,

consequentemente, a paragem permanente do ciclo celular®

Como ja foi referido, os efeitos do SASP nao se encontram restritos a supressao de
tumores, encontram-se também envolvidos na oncogenese’ e noutros processos como na
cicatrizacao de feridas. Assim sendo, a composi¢cao do SASP é variavel e dependente do tipo
de célula, do estimulo de senescéncia, do contexto celular e da intensidade e duracao do

programa, podendo desde modo ter efeitos diversos no organismo*

Resposta aos danos
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Cicatrizaciode  Remodelacdo Oncogénese  Recrutamento Senescéncia paricrina
feridas tecidular de células do
sistema imune

Figura 3- Regulacio do Fenétipo Secretério Associado a Senescéncia (SASP). O SASP é
regulado por mecanismos dependentes e independentes da DDR, sendo o NF-kB o principal regulador do
SASP. Vérias vias, indicadas na figura, permitem controlar a expressao e a ativagio do NF-kB. Além disso,
existem vias intrinsecas de regulagiao positiva como de regulagao negativa que permitem, respetivamente,
aumentar e diminuir a resposta do SASP. Assim, o SASP encontra-se envolvido em inUmeros processos
biologicos, como a cicatrizagiao de feridas, remodelagio tecidular, oncogénese, entre outros. Adaptado da

referéncia 33.
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4, ldentificacdao de células senescentes

As células senescentes in vitro possuem varias caracteristicas distintivas, como o

aumento do tamanho da célula, a atividade enzimatica da SA-B-GAL“, o aumento dos
oA . . N 35 .

processos de sobrevivéncia celular de modo a resistir a apoptose” e ainda o

desenvolvimento do SASP. A combinagao das caracteristicas supracitadas consiste no melhor

método para a identificacao de células senescentes, uma vez que estas podem também surgir

em diferentes fases da senescéncia®*.

A identificacio e o isolamento das células senescentes in vivo ainda constitui uma
dificuldade. A identificacio de marcadores caracteristicos das células senescentes, como o

aumento da atividade da SA-B-GAL e o aumento dos niveis proteicos de pl6™*

e de p2|
tém demonstrado eficazmente a presenca destas células em tecidos envelhecidos ou
patoldgicos®. No entanto, estratégias genéticas para marcar ou eliminar células senescentes
tém sido essenciais na confirmagao da identificagao destas células, assim como o seu papel
em processos biologicos. Sistemas reporter de células senescentes em murganhos, utilizando
um pequeno fragmento senescente do promotor da pl6™* (CDKN2A) de modo a conduzir
a expressao da proteina verde fluorescente (GFP) no transgene (INK-ATTAC) ou 50
kilobases do mesmo promotor de modo a conduzir a expressao da proteina monomérica
fluorescente vermelha (mRFP) em murganhos pl6-3mr, tém sido utilizados para isolar
células senescentes in vivo através de citometria de fluxo, confirmando que os fenoétipos

chaves in vitro como a produgdo de SASP e a atividade da SA-B-GAL sido conservados

durante a senescéncia in vivo®.

Contudo, estas abordagens de analise baseiam-se na digestao enzimatica do tecido
seguida pela citometria de fluxo, podendo levar a perda de células vulneraveis devido a
agressividade do processo. Em alternativa, a imunocoloragao nao destrutiva in situ da mRFP,
derivada de murganhos pl6-3mr, permitiu a identificacio de células senescentes durante a

cicatrizacio de feridas’.

Contudo, apesar da atividade do promotor pl6™* ser um dos melhores marcadores
de senescéncia disponiveis, o pl6™* é também expresso em células nio senescentes e em
células em paragem transitoria do ciclo celular, representando desta forma uma fragao

desconhecida do envelhecimento tecidular®’.

60



5. Senescéncia no envelhecimento

Tendo como base a detecao de células com elevada atividade de SA-B-GAL e elevada

6ink4a

expressao do principal regulador da senescéncia, pl , ja € conhecido que as células

senescentes se acumulam nos tecidos envelhecidos®. Contudo, a escassez destas células, a

6™ nos murganhos,

falta de especificidade dos marcadores e a falta de um bom anticorpo pl
tém dificultado a compreensao das causas que levam a paragem do ciclo celular, a
identificacdo das células que sofrem senescéncia e a sua contribuicio para o

envelhecimento®.

Dois estudos consecutivos em murganhos progeroides expressadores de BubRl
(proteina de checkpoint mitético), nos quais as células senescentes positivas para o pl6™*
foram marcadas forneceram o primeiro suporte direto do conceito implementado por
Hayflick e Moorhead de que as células senescentes levam ao aparecimento de patologias
relacionadas com o envelhecimento®. Estudos com murganhos progeroides a expressar
baixos niveis de proteina BubR| demonstraram que apesar de o dano que induz a
senescéncia ser aleatorio, alguns tipos celulares sio mais suscetiveis que outros®. Por
exemplo, as células progenitoras do tecido adiposo sofrem senescéncia com cinéticas
previsiveis’”. Neste mesmo modelo, as células progenitoras do musculo também sofrem
senescéncia prematuramente, sugerindo que as células progenitoras siao particularmente

suscetiveis ao desenvolvimento de senescéncia celular num contexto de envelhecimento®**,

Num estudo, de modo a avaliar se as células senescentes estao implicadas em
disfuncoes relacionadas com o envelhecimento e se a sua remocao é benéfica foi utilizado o

6ink4a

biomarcador da senescéncia celular pl para desenvolver o INK-ATTAC, um transgene

suicida que permitiu a eliminagio induzida de células senescentes plé6™®

positivas em

murganhos com a administragdo do farmaco AP20187. Nos animais onde as células
' ositivas fo imi verificou-se u inimizacio do processo

senescentes pl6™* positivas foram eliminadas verificou-se uma minimizacio do processo de

envelhecimento®.

Apesar de bastante relevantes, estes estudos possuem a limitagao que a deficiéncia de
BubR| se tratar de um estresse nao fisioldgico, presente desde as fases iniciais de
desenvolvimento®. O estado de senescéncia crénica no envelhecimento natural é,
provavelmente, mais complexo e induzido por uma combinagao de erosao dos telémeros,
dano oxidativo no DNA, estresse e a acumulagio gradual de formas de dano

macromolecular®,
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Apesar da ligagao entre a senescéncia celular e o envelhecimento natural em modelos
in vivo seja ainda escassa, estudos in vitro sugerem dois mecanismos principais com um papel
importante na disfungao tecidular induzidos pela senescéncia: a deterioragao dos processos
de manutengao dos tecidos devido ao SASP e a remocao de células reparadoras tanto
estaminais como progenitoras da pool proliferativa através da senescéncia por si s6. O
suporte para este modelo que inclui essas duas partes, inclui a presenga de fatores SASP,
como as citocinas IL-6 e IL-8, que podem estimular a fibrose tecidular em determinados

tecidos epiteliais através da indugio da transicio epitélio-mesenquimal®

. A funcao das células
estaminais pode ser afetada por fungoes autonomas e paracrinas das células senescentes. Os
efeitos autdbnomos das células da senescéncia sao mais proeminentes nas células estaminais,
onde a paragem persistente do crescimento contribui para o declinio geral do potencial

regenerativo dos tecidos®.

A fungao otima das células estaminais depende do seu microambiente altamente
especializado, ou nicho celular, assim sendo, o SASP pode ter efeitos deletérios nas células
estaminais através da alteragdo do seu nicho®. O SASP pode também afetar a fungio de
células parenquimatosas e a composi¢gao dos tecidos sem influenciar as células estaminais.
Alteragoes estruturais causadas pela secrecao de metaloproteases da matriz podem
provocar danos na matriz extracelular envolvente, podendo levar a perda de componentes
da pele ou perda da elasticidade pulmonar®. Finalmente, o SASP pode ainda intensificar a
deterioracao dos tecidos relacionada com o envelhecimento através de senescéncia
paracrina, na qual as células senescentes espalham o fenotipo da senescéncia para as células
saudaveis que se encontram na vizinhanga através da secrecao de IL-1B, TGFP e certos

ligandos de quimiocinas™®.

Com o decorrer do tempo, estes efeitos podem desenvolver-se e dar origem a
fenotipos classicos relacionados com a idade, levar a redugao da fungao tecidular ou a uma
diminuigao da resisténcia ao estresse. Por este motivo, quando um tecido ¢ influenciado pela

senescéncia celular é mais provavel tornar-se patologico®.

6. Estratégias terapéuticas baseadas nos mecanismos da senescéncia

celular

Considerando que a senescéncia celular pode exercer tanto efeitos benéficos como
prejudiciais estao a ser desenvolvidas estratégias terapéuticas pro-senescéncia como também

anti-senescéncia (Figura 4)*.
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Terapias que induzam a senescéncia podem ser Uteis no tratamento de doengas
oncolodgicas e para processos continuos de reparagao tecidular, enquanto terapias anti-
senescéncia poderao ser benéficas na remogao da senescéncia e da fibrose presente em
lesdes ja resolvidas ou como forma de rejuvenescer o musculo envelhecido. O desafio
consiste em suprimir os aspetos negativos da senescéncia enquanto se aumentam oS

positivos™®.

Em geral, a remogao de células senescentes da origem a resultados benéficos, como a
supressao de tumores, regressao de tumores, remodelagao dos tecidos e desenvolvimento
embrionario®. Em oposigdo, a acumulagio de células senescentes tende a ser associada a
efeitos prejudiciais, como o cancro ou o envelhecimento’. A razio que determina a
acumulagao ou eliminagao das células senescentes ainda nao se encontra completamente
elucidada. Uma das hipdteses depende do estimulo, do tipo de célula e do contexto celular
que influenciam a resposta da senescéncia, podendo afetar a atividade do sistema imune.
Uma outra possibilidade baseia-se na capacidade do sistema imunitario remover as células
senescentes, o que pode ser influenciada pela presengca de células senescentes, a sua
localizagao e a idade do individuo. A compreensao dos mecanismos envolvidos na remogao
das células senescentes em cada situagao particular é fundamental para explorar,

convenientemente, a senescéncia celular como fim terapéutico®.

Acumulagio de
células senescentes Manipulagdo do SASP

—

Cancro

Q L_) Envelhecimento

Terapia senolitica _—

'
ot Fibrose Pulmonar

Estresse
«— Ativaciodo sistema imunitdrio

Célula normal Regressio do tumor

Célula tumoral

Célula senescente

Supressdo do tumor
Recrutamento de
células do sistema Homeostasia do tecido
imunitdrio
Terapia pré-senescéncia Rejuvenescimento

Remocdo de células Desenvolvimento embrionério

senescentes -~
Regeneragio

Figura 4- Estratégias terapéuticas baseadas na senescéncia celular. As células senescentes
segregam fatores constituintes do SASP e, posteriormente, as células senescentes presentes em processos
benéficos como a supressio de tumores, rejuvenescimento, desenvolvimento embriondrio, entre outros
sdo eliminadas pelo sistema imunitario. Contudo, se essas células senescentes nio forem eliminadas
podem acumular-se e conduzir ao envelhecimento, cancro ou outras patologias. Varias estratégias
terapéuticas (a vermelho) podem ser utilizadas para aumentar os aspetos positivos da senescéncia celular

e suprimir os negativos. Adaptado da referéncia 33.
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6.1 Terapias baseadas na inducao de senescéncia celular

Aumentar a senescéncia celular como alvo terapéutico, pode ser conseguida através
da aplicagao de um estresse sistémico que induza a senescéncia, como a radiagao ionizante
ou quimioterapia que provoque danos no DNA, ou através da restauragao seletiva de vias
danificadas de resposta ao estresse®. Na terapéutica oncolégica, os tratamentos sistémicos
sao direcionados as células cancerigenas uma vez que o seu envolvimento no ciclo celular as
torna mais suscetiveis ao dano do que as células nao divisiveis. Estes estresses prosseguem
através da ativagdo da DDR ou através da resposta de proteinas desnaturadas®. Um
exemplo no qual a senescéncia constitui um componente terapéutico essencial, consiste na
terapia com trioxido de arsénio e acido retindico para o tratamento da leucemia
promielocitica aguda, através do bloqueio de uma proteina de fusao oncogénica e da ativagao
da via pro senescente, a via p53¥. Os tumores sélidos podem também beneficiar de terapias
com senescéncia induzida, nas quais a inativagao de oncogenes cruciais ou a restauragao das
vias de supressio de tumores permitem que as células cancerigenas respondam

normalmente ao dano intrinseco®.

Contudo, a indugao da senescéncia pode levar a acumulagao ou a persisténcia das
células senescentes, podendo dar origem a danos ou ao comprometimento dos tecidos
circundantes através do SASP, o que pode explicar a razao pelas quais os efeitos secundarios
das terapéuticas oncologicas perduram durante muito tempo. Assim sendo, a combinagao de
terapias pro-senescentes com intervengoes que levassem a remogao das células senescentes

podera vir a ser benéfica em doentes oncolégicos, tanto a curto como a longo prazo™.

6.2 Remocao de células senescentes por ativacao do sistema imunitario

Dado que a acumulagao de células senescentes é, geralmente, prejudicial, sao
necessarias estratégias para remover estas células nos casos em que estas nao sao removidas
naturalmente. A remogao das células senescentes in vivo € também crucial para prevenir a

iniciagdo de tumores. Uma destas estratégias consiste na ativagio do sistema imunitario®.

Num modelo de figado de murganho cuja senescéncia foi induzida através do
oncogene Nrasgl2V, as células senescentes pré-malignas foram encontradas rodeadas de
varias células do sistema imunitario e foram retiradas através da infiltracio de mondcitos e
macrofagos. Curiosamente, a eliminagao das células senescentes através das células do
sistema imunitario inato necessitaram da resposta celular CD4+THI. Para além disso, o
direcionamento das células senescentes ficou comprometido em murganhos

imunodeficientes com falta de células NK e macrofagos, levando esta diminuigao na remogao
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das células senescentes ao desenvolvimento de tumores hepaticos, indicando que a
eliminagao de células senescentes é fulcral na fungao supressora de tumores das células

senescentes in vivo™,

No caso de senescéncia em compartimentos especificos do organismo, a entrega de
farmacos diretamente no local da patologia poderia evitar alguns efeitos secundarios.
Anticorpos contra antigénios de superficie especificos da senescéncia, como os CD44 no
endotélio senescente, poderiam ser utilizados para direcionar células T citotoxicas para
eliminar ou para entregar nanoparticulas citotoxicas”. Uma possibilidade baseada em
sucessos recentes na eliminagao de células cancerigenas, consiste na utilizagdo de antigénios
de células senescentes para aumentar as células T in vitro equipadas com recetores de
antigénios quiméricos (CAR) contra antigénios especificos de superficie de células
senescentes para infusio>’. Estas células CAR tém surgido como uma terapia eficiente contra
o cancro e podem, eventualmente, ter um papel na remogao de células senescentes, assim

que a sua seguranga seja demonstrada®.

6.3 Estratégias terapéuticas baseadas na inibicio do SASP

Com o aumento do conhecimento referente as vias moleculares que regulam o SASP
torna-se possivel manipular os efeitos paracrinos da senescéncia celular”. Por exemplo, a
inibicdo farmacoldgica ou génica da ATM, p38MAPK, mTOR? ou NK-kB* é suficiente para
eliminar os efeitos nefastos da senescéncia celular. Contudo, estas vias nao sao todas
equivalentes no que diz respeito ao seu potencial clinico. Enquanto a ATM surge como um
potencial alvo in vitro, o papel critico da DDR na prevengao de mutagdes e o subsequente
inicio da supressao de tumores através da paragem do ciclo celular associada a senescéncia

diminuem a sua utilidade clinica como alvo in vivo™.

Como alternativa, um aspeto diferente da DDR especificamente orientado para
subcomponentes da maquinaria de reparagao do DNA pode constituir um potencial alvo.
Inibidores da PARP-1|(Poli(ADP-Ribose)Polimerase-1) tém sido explorados clinicamente como
uma terapia oncologica sintética letal, sugerindo que para além de impedir a capacidade de
reparacao de DNA das células cancerigenas, estes inibidores podem também ser utilizados
na manipulagio do SASP em resposta a terapia de indugio de danos no DNA®'. De entre os
inibidores testados para manipular o SASP, a rapamicina tem-se demonstrado promissora,
uma vez que é relativamente bem tolerada em humanos®. Como potenciais inibidores

indiretos do programa de transcrigaio do SASP, a metformina e os glucocorticoides tém
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demonstrado atividade no bloqueio do NF-kB constituindo novas vias a explorar como

opgdes terapéuticas através do direcionamento do SASP.

Tornar a inibicao do SASP numa terapia viavel requer a investigagao de aspetos
especificos da senescéncia sobre a exocitose, de forma a poder distinguir o SASP de outros
tipos mais benéficos de inflamacio. E também possivel que o bloqueio do SASP por
completo nao seja necessario e que seja apenas preciso remover alguns fatores do SASP

especificos da senescéncia de modo a obter um beneficio terapéutico®.

6.4 Estratégias terapéuticas baseadas na eliminacao de células senescentes -
Senoterapia

A compreensao dos estimulos e das vias de indugao e manutenc¢ao da senescéncia,
permite desenvolver estratégias para eliminar células senescentes de uma forma seletiva.
Esta estratégia terapéutica, que por enquanto ainda nao foi testada em humanos, denomina-

se senoterapia”.

Em murganhos, a senoterapia demonstrou-se efetiva em modelos de envelhecimento
acelerado e também durante o envelhecimento cronologico normal. A senoterapia
prolongou a longevidade, rejuvenesceu as células progenitoras do musculo e da pele e
também a fun¢ao da medula 6ssea, melhorou a fungao vasomotora e diminuiu a progressao
da aterosclerose®. Embora os estudos iniciais utilizassem abordagens genéticas para a
eliminagao de células senescentes, abordagens recentes demonstraram efeitos semelhantes

com a utilizacdo de farmacos senoliticos™.

6.4.1 Eliminacao seletiva de células senescentes por terapia génica

No primeiro estudo de investigagao sobre a eliminagao génica de células senescentes,
jA referido anteriormente, Baker e os seus colaboradores, utilizaram o promotor p16™* para
induzir a expressao de um transgene semelhante a caspase que codifica uma proteina que
leva a apoptose, sendo esta ativada por um pequeno ligando: o AP20187%. Ao utilizar esta
estratégia com o transgene INK-ATTAC em murganhos progeroides BubR|, demostraram

que a eliminagio das células expressadoras de pl6™*

atenuou a progressao das disfungoes
relacionadas com o envelhecimento no musculo esquelético e no tecido adiposo®. Este
estudo foi importantissimo, uma vez que permitiu demonstrar pela primeira vez que a
eliminacao seletiva de células senescentes leva a um atraso e a reversao das caracteristicas

do envelhecimento®™.
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Em estudos subsequentes nos quais foi utilizado o mesmo transgene INK-ATTAC

para eliminar as células expressadoras de plé6™*

em murganhos normais durante o
envelhecimento fisiologico, administraram AP20187 duas vezes por semana em murganhos
com mais de |2 meses até ao final das suas vidas e nao sé se verificou um melhoramento
substancial no fenétipo de envelhecimento do tecido adiposo, coragao e rim, como também
se verificou um atraso na oncogénese e um aumento de 30% no tempo de vida dos animais™.
Conjuntamente, estes estudos reforcam a importancia do papel das células senescentes no
envelhecimento e diferentes patologias relacionadas com o envelhecimento. No anexo |,

encontra-se uma sinopse das abordagens genéticas para a eliminagao seletiva de células

senescentes.

6.4.2 Eliminacao seletiva de células senescentes através de farmacos senoliticos
Por razoes de seguranga, € pouco provavel que a eliminagao de células senescentes
por eliminagao genética seja utilizada como terapia em humanos proximamente. Assim

sendo, surge a necessidade de uma estratégia farmacolodgica alternativa.

A maior parte dos estudos nesta area foi realizada induzindo a apoptose das células
senescentes. De um modo semelhante as células cancerigenas, as células senescentes sao
resistentes a apoptose uma vez que regulam os genes anti-apoptéticos conferindo-lhes uma
elevada capacidade de sobrevivéncia®’. Os membros da familia das proteinas Bcl-2, em
particular as proteinas Bcl-W e Bcl-XL, sao fulcrais para esta autoprotegao. Por esta razao,
inibidores potentes e altamente seletivos para as proteinas da familia Bcl-2 tém sido
desenvolvidos para terapéuticas oncologicas®®. Os compostos mais promissores promovem a
apoptose mitocondrial através da mimetizagao da fun¢ao das proteinas BH3. ABT-737, o
primeiro composto mais amplamente utilizado como mimético da BH3, inativa a Bcl-2, a Bcl-
XL e a Bcl-W. Tanto in vitro como in vivo, o composto ABT-737 e o seu sucessor oralmente
disponivel ABT-263 (navitoclax) possuem o potencial de aumentar os efeitos dos sinais da
apoptose e eliminar as células cancerigenas e levar, consequentemente, a reducio do
tumor>®, Com base no acima referido, miméticos da BH3 também tém sido estudados como
terapias anti-senescéncia e demonstraram-se efetivos na eliminagao de células senescentes
tanto in vivo como in vitro. Tratamento com ABT-737 num murganho modelo de danos no
pulmao induzidos por radiagao, demonstrou um aumento da clivagem da caspase-3 e uma
diminuicao acentuada de células senescentes nos pulmoes danificados, sugerindo uma

eficiente eliminacio de células senescente no pulmio por apoptose™.
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Tendo por base a fundamentagao de que as células senescentes dependem mais de
mecanismos de defesa anti-apoptose do que as células nao senescentes, outros compostos
senoliticos tém sido identificados através da analise preditiva das vias de sinalizagdo®. Em
murganhos progeroides Erccl(-/A), a coadministracdo de dasatinib, um inibidor da tirosina
cinase, com a quercetina reduziu a senescéncia celular, melhorou a fun¢iao cardiaca e a
reatividade cardtida vascular. Para além disso, atrasou a osteoporose e a perda de

proteoglicanos do disco intervertebral nesses murganhos progeroides®'.

Contudo, é necessario enfatizar que nem todos os compostos senoliticos sao
anticancerigenos e vice-versa. Mesmo dentro dos compostos senoliticos, estes apresentam
respostas distintas consoante o tipo celular. Por exemplo, o dasatinib é mais eficaz na
eliminagao de pré adipocitos senescentes do que células endoteliais do cordao umbilical, ao
passo que a quercetina € mais eficaz na eliminagao das células senescentes do cordao

umbilical do que os adipécitos senescentes®'.

Estes estudos sugerem que a eliminagao seletiva de células senescentes através de
varios farmacos senoliticos é viavel e pode ser utilizada como uma abordagem inovadora
para aliviar os sintomas do envelhecimento. No anexo 2, encontra-se uma sinopse das

abordagens farmacologicas para a eliminagao de células senescentes.
7. Senescéncia celular na osteoartrite

A osteoartrite (OA) é uma doenga cronica caracterizada pela remodelacao
progressiva do tecido e perda da fungao articular, sendo a doenga mais prevalente das
articulagdes sinoviais, tendo o envelhecimento como fator de risco principal®’. O perfil
inflamatorio e os mediadores catabolicos presentes na patogénese da OA sao bastante

semelhantes ao perfil secretério observado nas células senescentes®.

Durante a OA, os condrocitos exibem niveis aumentados de varios marcadores de
senescéncia celular, como o aumento da atividade da [-galactosidade, erosao dos telébmeros,
resposta de dano no DNA e acumulagio de pl16™*, como se mostra na figura 5. Isto sugere
a hipotese de que as células senescentes presentes no tecido articular podem desempenhar

um papel patolégico na origem da OA®*.
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Recentemente foram identificadas células senescentes no microambiente &sseo.
Comparando a presenga de senescéncia e de marcadores do SASP em murganhos jovens (6
meses) face a murganhos velhos (24 meses), verificou-se que os osteoblastos e os osteodcitos

. . . ~ ink4a
presentes nos animais envelhecidos apresentaram uma expressao aumentada de pl6™",
assim como um aumento de ostedcitos senescentes®. Isto sugere que a perda &ssea

relacionada com o envelhecimento pode ser, em parte, causada por senescéncia celular dos

ostedcitos, uma vez que os ostedcitos possuem um papel fulcral na remodelagao 6ssea®

7l

A—{\ Sinovidcitos semelhantes a fibroblastos na
membrana sinovial

g 0 @ 0 Condrdcitos no tecido da cartilagem
< J—j @

Osteoblastos e ostedcitos no tecido dsseo

N

Lesdo inicial na osteoartrite
Citocinas de células inflamatérias

Senescéncia replicativa
Erosdo do telémero
(Prince et al.,2002;Farr et al..2016) /‘p\
| Expressdo de pléink4a sr/
(Zhou,Lou and Zhang, 2004)
(' Atividade da Sapgal %
(Prince et al., 2002;Gao et al., 2016)

Ativacdo da resposta de dano no DNA
(Princeet al.,2002)

Figura 5- Comparacao das diferentes caracteristicas observadas nos tipos de células
encontradas nas articulacdes de individuos saudaveis e em individuos com osteoartrite.
Estudos nos quais foram isoladas populagdes enriquecidas com células ésseas demonstraram que com a
progressio da lesio na osteoartrite, varios tipos celulares presentes no microambiente &sseo
(sinoviocitos, condrécitos, osteoblastos e osteocitos) se tornam senescentes exibindo varias
caracteristicas da senescéncia celular como a erosiao dos telémeros, aumento da expressiao de pI6‘""4a,
aumento da atividade da SA-B-Gal e ativagao da resposta de dano no DNA. Adaptado da referéncia 66

As células senescentes possuem a capacidade de atuar de forma sinérgica com a
inflamagao ja existente no microambiente da articulagaio na OA, levando a um aumento de
células senescentes e de dano no tecido, exacerbando e acelerando a destruicao da

articulacio®

Na OA, os condrécitos ficam mais ativos e expressam uma variedade de marcadores
. \ A . 64 . ~n . ;.
associados a senescéncia®. O mecanismo pelo qual a senescéncia dos condrécitos e de

outras células como os fibroblastos sinoviais, osteoblastos e ostedcitos contribui para a OA
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ainda nao se encontra totalmente elucidado, apesar de ser amplamente reconhecido que a
acumulagao de condrécitos senescentes na articulagio prejudica a integridade da
cartilagem®. Condrocitos ativos segregam uma mistura de metaloproteases da matriz que
levam a degradagao da cartilagem, contribuindo para o desenvolvimento e progressao da

OA*,

O estudo ja referido anteriormente demonstrou a presenga de osteoblastos e
ostedcitos senescentes no microambiente do osso de murganhos envelhecidos, sugerindo o
potencial de direcionar esses tipos de células de modo a poder atrasar ou mesmo prevenir a

perda dssea relacionada com o envelhecimento®.

Estudos recentes demonstraram inumeras caracteristicas em comum entre a
cartilagem na OA e o tecido pré neoplasico, sendo a senescéncia celular a caracteristica mais
prevalente®’. Este dado inspirou os investigadores a explorar o potencial do uso de
tratamentos oncolégicos com o intuito de retardar ou prevenir o desenvolvimento ou a
progressao da OA. Se a combinagao de dasatinib e quercetina é eficaz na eliminagao de
células senescentes, isto pode constituir uma estratégia terapéutica extremamente apelativa

para o tratamento da OA%.

Apesar da OA, ao contrario da osteoporose, nao envolver a perda mas sim o
aumento local da sintese Ossea, foi relatado que, experimentalmente, o farmaco alendronato
melhorou a progressao da OA. Isto sugere a possibilidade de que os farmacos senoliticos
também possam ter valor terapéutico em ambas as doencas, prevenindo o metabolismo

osseo aberrante através da reducio da sinalizagio da via inflamatéria®.

Concluindo, a obtencao de conhecimentos mais aprofundados dos mecanismos
moleculares através dos quais a senescéncia sustenta a patogénese na OA poderia abrir

portas para novas e inovadoras abordagens terapéuticas.
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Conclusao

Apesar de inicialmente a senescéncia celular ter sido definida como um programa
celular autonomo supressor de tumores, atualmente, é amplamente reconhecido que a
senescéncia celular estd envolvida em inumeros processos biologicos, onde pode

desempenhar um papel benéfico como também prejudicial.

A investigagao relativa aos mecanismos moleculares e efeitos da senescéncia tem
contribuido notavelmente para a compreensao do papel deste processo no envelhecimento

humano e nas doengas relacionadas com o envelhecimento.

Tendo presente a dicotomia dos efeitos da senescéncia celular surge a possibilidade
de explorar inlmeras estratégias terapéuticas, no sentido de induzir a senescéncia de modo
a poder usufruir da sua agao supressora de tumores, como estratégias que eliminem as
células senescentes ou atenuem os seus efeitos, de modo a contribuir para a prevengao ou o

retardamento da progressao de doengas relacionadas com o envelhecimento.

Contudo, apesar de existirem abordagens terapéuticas promissoras é necessario dar
continuidade a investigagao nesta area, uma vez que existem inUmeros aspetos mecanisticos
e funcionais da senescéncia celular ainda nao clarificados. Uma melhor compreensao dos
mecanismos associados a senescéncia e da repercussao dos seus efeitos in vivo é imperativa

para o desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas.

Futuramente, caso as terapéuticas baseadas na senescéncia celular demonstrem
seguranga e eficicia em organismos humanos, constituird, indubitavelmente, um enorme
avanco terapéutico que permitira melhorar as condi¢coes de vida e a longevidade tanto dos
doentes oncologicos como também dos doentes com patologias relacionadas com o

envelhecimento.
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Anexos

Tabela |- Sinopse das abordagens genéticas para a eliminagao de células senescentes.
Adaptado da referéncia 54

Composto A
Murganho  Transgene  Promotor Resultado Referéncia
eliminado
Atraso no inicio do envelhecimento acelerado Baker DJ et al
INK-ATTAC FKBP-Casp8 CDKN2A AP20187 em murganhos BubR| ’
Nature 201 |
Virus Herpes )
pl6-3MR simplex | CDKN2A Ganciclovir Atraso na cicatrizagao de feridas cutaneas Dsmaz:lalz"lzgtl :I'
timidina cinase evie
(HSV1-TK)
NK-ATTAC FKBP-Casp8 CDKN2A AP20187 Perda de gordura e aumento da expressio do Xu M etal. Elife
fator de transcrigao adipogénico 2015
Recetor da Toxina HashimotoMet
ARF-DTR  Toxina Diftérica  CDKN2A Recuperacio da fungdo pulmonar em murganhos al.
(DTR) diftérica com |2 meses de idade JCl insight 2016
Aumento de 35% do tempo de vida, oncogénese Baker D] et al.
INK-ATTAC FKBP-Casp8 CDKN2A AP20187 retardada, atenuacio da disfuncao renal e NatureJ20|6
cardiaca relacionada com o envelhecimento
INK-ATTAC ~ FKBP-Casp8 CDKN2A AP20187 Melhoramento da fungio vasomotora Roos CM et al
Aging Cell 2016
S - Chan ] et al. Nat
pl6-3MR HSVI-TK CDKN2A Ganciclovir Clonogenicidade melhorada
Med 2016
pl6-3MR HSVI-TK CDKN2A  Ganciclovir  Diminuicio da formagio de lesio aterosclerética  Criles BG etal.
Science 2016
NK-ATTAC FKBP-Casp8 CDKN2A AP20187 Diminuicio da formaio de lesio aterosclerstica  —rids BG etal.
Science 2016
INK- Childs BG et al
nitroredutase FKBP-Casp8 CDKN2A Metronidazol ~ Diminuigio da formagio de lesdo aterosclerotica Sci 201 :
(NTR) cience 6

Tabela 2- Sinopse das abordagens farmacolégicas para a eliminagao de células senescentes.
Adaptado da referéncia 54

) ) Tempo de o
Alvo Farmaco Modelo animal Resultado Referéncia
tratamento
Tirosina cinase Dasatinib + C57BL/6) com 24 Diminui¢ao da formagio de placa de Uma vez por Roos CM et al.
+ milltiplas vias Quercitina meses ateroma na aorta; més durante 3 Aging Cell 2016
Melhoramento da fungio vasomotora meses
Tirosina ci ApoE—/— com 4 meses Diminuicio da calcificacio da placa d s |
irosina cinase Dasatinib + de idade om dieta iminui¢do da calcificagdo da placa de emanalmente Roos CM et al.
- . . ateroma; durante 2 R
+ multiplas vias Quercitina - Aging Cell 2016
Western Melhoramento da fungio vasomotora meses
BCL-2, Bcl_xI, Navitoclax Sendlise efetiva mas nao em todas as Zhu Yet al. Aging
ART 263 Cultura celular Curto prazo Cell 26|6
Bcl-w ( ) linhas celulares €
BCL-2, Bel_xI, —/— i i T ~ - i
c X ABT 263 Ldir=/= em dieta rica Diminuigdo da formagio de lesées 88 dias Ch'!ds BG etal.
Bel-w em lipidos ateroscleroticas Science 2016
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