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PARTE A — Relatorio de Estagio em Farmacia Comunitaria

Farmacia Rodrigues, sob orientagao técnica da Dr.* Gracia Rodrigues

A

—~
~




INTRODUCAO

O segundo semestre do quinto ano (e ultimo) do Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas (MICF) da Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra, no ambito da
Unidade curricular (UC) Estagio, destina-se a uma progressiva integragao do estudante no seu
novo meio profissional, permitindo-lhe contactar com as diversas areas em que o farmacéutico
pode atuar como agente da Saude Publica. O plano curricular do MICF inclui, obrigatoriamente,
um estagio em farmacia comunitaria, no qual o estudante interage mais diretamente com os
utentes, podendo desenvolver, aplicar e aprofundar os conhecimentos obtidos durante o seu
percurso académico.

No meu caso particular, tal estagio decorreu na Farmacia Rodrigues, sediada em Bustos,
concelho de Oliveira do Bairro, distrito de Aveiro, entre os dias 7 de janeiro e 30 de abril de
2019, num total de 673 horas, sob a orientagao técnica da Dr.* Gracia Rodrigues, diretora
técnica e proprietaria da farmacia.

Este relatorio abordara alguns dos principais aspetos desta experiéncia formativa, sob a
forma de uma analise SWOT (Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats). Esta técnica permite
avaliar, de forma critica, as dimensoes internas e externas da realizagao do estagio. Assim, na
analise interna foram analisados os pontos fortes (vantagens) e os pontos fracos (desvantagens)
desta experiéncia, enquanto na analise externa se avaliaram as oportunidades e as ameagas

detetadas.



I A FARMACIA RODRIGUES
A existéncia da Farmacia de Bustos inicia-se a |7 de novembro de 1954, quando foi atribuido
o Alvara a Farmacia Assis Rei, para o seu funcionamento na Rua |8 de Fevereiro. Mais tarde, a
| de julho de 1986, a farmacia foi transferida para a Rua Jacinto dos Louros. Apos adquirir a
propriedade da farmacia, a Dr." Gréicia Rodrigues assumiu a Direg¢io Técnica no dia 16 de
janeiro de 1997. Posteriormente, no dia 6 de novembro de 1998, foi autorizada a alteragao do
nome da farmacia, passando entao a denominar-se Farmacia Rodrigues (Anexo ). Apos
sucessivas atualizacoes do Alvara, no dia | de abril de 2019, a Farmacia Rodrigues foi
novamente transferida, desta vez para a Rua Frei Gil, onde se encontra atualmente a laborar
(Anexos 2 e 3) (1).
Atualmente a sua equipa é composta por:

* Dr.? Gracia Rodrigues, farmacéutica, diretora técnica e proprietaria;

* Dr.? Joana Verissimo, farmacéutica adjunta, substituta da diretora técnica;

= Dr.? Diana Albuquerque, farmacéutica;

= Fitima Martins, técnica de Farmacia.

2 O PROCESSO DE TRANSFERENCIA DE LOCALIZAGCAO
Apos o decurso de cinco anos em relagao a data de abertura, mediante pedido a Autoridade
Nacional do Medicamento e Produtos de Satide (INFARMED), o proprietario de uma farmacia
pode alterar, dentro do mesmo municipio, a localizagao das instalagoes da mesma. Para tal deve
cumprir cumulativamente trés requisitos:
I. Ter uma distincia minima de 350 metros, em linha reta, entre as farmacias vizinhas;
2. Ter uma distancia minima de 100 metros, em linha reta, entre a farmacia e um
servico de saude, exceto em localidades com menos de 4.000 habitantes;
3. Obter um parecer favoravel da Camara Municipal.
Tendo em vista a obtenciao da autorizagao legal do INFARMED, a farmacia deve ainda
cumulativamente:
I. Garantir a comodidade e acessibilidade da populagao aos medicamentos;
2. Assegurar a viabilidade economica da farmacia;
3. Melhorar ou aumentar os servigos farmacéuticos de promogao de saude e do
bem-estar dos utentes (2, 3).
Para dar inicio a este processo, o proprietario deve, juntamente com o pedido, enviar toda
a documentagao e efetuar o pagamento previstos. Obtida a autorizagao do INFARMED, deve
requerer a realizagdo de uma vistoria as novas instalagoes. Apés a notificagdo da decisao da

vistoria do INFARMED e, depois de ter sido emitido o Alvara, pode consumar a transferéncia.
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3 ANALISE SWOT DO ESTAGIO E DA FARMACIA RODRIGUES

3.1 Pontos Fortes (Strengths)

3.1.1 Aconselhamento e demonstracao

A equipa da farmacia esforga-se diariamente por fazer um atendimento personalizado,
adequado a cada situagao e a cada utente. Para além disso, em situagoes de necessidade, é dada
uma explicagao sobre o funcionamento dos dispositivos terapéuticos, como por exemplo os
dispositivos inalatorios. Para tal, apés a devida explicagdao, recorre-se a equipamentos
demonstrativos, pedindo-se ao utente que realize a operagao tal como se estivesse em casa.
Desta forma, consegue-se maximizar a efetividade e a seguranga da terapéutica prescrita,

auxiliando os utentes a realizar a técnica adequada.

3.1.2  Organizagao e disposi¢do dos medicamentos

Os medicamentos sio acomodados de forma bastante organizada, em gavetas deslizantes,
categorizadas e dispostas por ordem alfabética. Os medicamentos encontram-se ainda
separados de acordo com a forma farmacéutica/categoria, existindo assim, por exemplo,
gavetas para solugoes orais, comprimidos, supositorios, injetaveis, produtos para diabéticos e
produtos ginecologicos. O armazém da farmacia também adota o mesmo critério organizativo,
havendo por isso uniformidade entre ambos.

Os medicamentos sujeitos a receita médica nao podem estar diretamente expostos ao
publico, uma vez que apenas podem ser dispensados apds a apresentagao de uma receita
médica valida, o que é garantido através da sua arrumagao nas gavetas atras dos balcoes.

Na farmacia utiliza-se o método first in, first out; nao obstante, verifica-se casuisticamente
as validades dos produtos, de modo a garantir que os produtos com validade inferior sao

efetivamente cedidos em primeiro lugar.

3.1.3 Formacgao continua, partilha de material e espirito de equipa

A ciéncia esta em constante evolucao e a area farmacéutica conhece atualizacdes diarias,
tornando-se crucial a aposta na formagao continua.

A aposta na formagao é uma caracteristica distintiva desta farmacia, destacando-se, a
proposito, que qualquer membro da equipa que realize uma formagao, deve elaborar um
pequeno resumo da mesma, destinado a ser partilhado com os demais membros, de forma a
otimizar o funcionamento da farmacia.

Os funcionarios da farmacia apresentam uma relagao préxima, o que facilita o trabalho de

equipa e aumenta a produtividade e a satisfagao dos utentes.



3.1.4 Tripla verificacao da receita manual (RM)

Quando uma RM chega a Farmacia é verificada trés vezes: quem a receciona ao balcao “decifra”
a prescrigdo, insere manualmente os produtos no Sifarma® e procede a recolha dos
medicamentos. Depois, outra pessoa interpreta a receita e verifica se os produtos inseridos
no Sifarma® correspondem aos prescritos na RM. Finalmente, realiza-se a verificagio comum
no setor de verificagio do Sifarma®, mediante a leitura do codigo de barras ou do codigo

Datamatrix.

3.1.5 A VALORMED®

Fundada em 1999, esta sociedade sem fins lucrativos responsabiliza-se pela gestao dos residuos
de embalagens vazias e medicamentos fora de uso. Na farmacia Rodrigues esta recolha é
efetuada e incentivada, simultaneamente minimizando-se a utilizagao indevida de medicamentos

e produtos de saude e promovendo-se a eliminagao segura destes residuos (4).

3.1.6 Utilizacio da metodologia Kaizen

A farmdcia adotou a metodologia Kaizen, definida como a pratica da melhoria continua,
introduzida por Masaaki Jmai. Esta metodologia é reconhecida mundialmente como um pilar
importantissimo para as empresas, compreendendo alguns principios relevantes, como a
consisténcia e o espirito de equipa, defendendo que os grandes resultados assentam em varias

mudangas sucessivamente somadas ao longo do tempo (5).

3.1.7 Localizacao da farmacia

Neste momento, a farmacia localiza-se perto de diversas clinicas, o que permite que os utentes,
logo apés as consultas, possam adquirir a medicagao prescrita de que necessitem.Acresce que
a farmacia também fica proxima de um supermercado, o que concorre para a facilitagao da

vida dos seus utentes.

3.1.8 Servico de Nutricao e Dietética

A farmacia estabeleceu um protocolo com o servico de Nutrigao Prato, dispondo, numa
primeira consulta, de uma avaliagao do estado nutricional, a que se segue a elaboragao de um
plano alimentar adequado as necessidades individuais, com posterior aconselhamento e
vigilancia nutricional. Este servigo disponibiliza consultas para uma grande variedade de utentes,
tais como com excesso de peso ou necessidade de reeducagao alimentar, desportistas e
gravidas.

Desta forma, a farmacia prossegue a sensibilizagao da populagiao para a necessidade de
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adotar um estilo de vida saudavel com uma dieta equilibrada e exercicio fisico moderado,

consoante as necessidades individuais.

3.1.9 Determinacgao de parametros bioquimicos, fisioldgicos e fisicos

A determinagao de parametros analiticos e consequente intervengao farmacéutica constitui
preocupacao da farmacia, sendo assegurada a determinagao da pressao arterial e frequéncia
cardiaca, da glicémia, do colesterol total, dos triglicerideos, do peso, da altura e indice de massa
corporal. Desta forma € incentivada a participagao ativa dos utentes na promogao da sua saude,
sendo ainda este momento utilizado para o aconselhamento técnico de diversas medidas nao

farmacologicas.

3.1.10 Integragao da aprendizagem da UC de Gestiao de Informagao em Salde

Deve ser devidamente destacado o papel que a UC de Gestao de Informagao em Salde teve
durante o meu estagio em farmacia comunitaria.

Na minha opiniao, esta UC deveria até ser obrigatéria e nao opcional pois nela foram
abordados, semanalmente, temas importantissimos para o farmacéutico, tais como
puericultura, ortopedia, veterinaria, suplementagao e dermocosmética, os quais sao didria e
recorrentemente convocados durante o atendimento e aconselhamento na farmacia
comunitaria. Deste modo, penso que nos ¢é facultada uma visao global dos principais temas
abordados pelos utentes na farmacia comunitaria no timing certo, ou seja, mesmo antes de
sermos confrontados com as situagoes durante o estagio, o que permite a aplicacao de

conhecimentos e a satisfacio de necessidades do utente.

3.1.1'l Frequéncia, duragao do estagio e diversidade de atividades realizadas, relativamente a

adequagao do curso as perspetivas profissionais futuras

Ao longo dos quatro meses que estive na farmacia tive oportunidade de realizar diversas
atividades. Considero, por isso, que o periodo de estagio (673 horas) é adequado, uma vez que
permite ao estagiario realizar diferentes tarefas, gradualmente.

No inicio, comecei por fazer apenas reposicao de stocks, o que me permitiu, desde cedo,
uma familiarizagao com principios ativos e nomes comerciais.

Evolui depois para outras tarefas, das quais destaco: rece¢ao de encomendas, conferéncia
de faturagao e do receituario, execugao de testes de glicémia, colesterol e triglicerideos,
preparagao de antibioticos, realizagao de devolugoes e regularizagao de notas de crédito.

Ao longo do estdgio, também tive oportunidade de assistir a varios atendimentos e

aconselhamentos, tendo nos ultimos dois meses, efetuado atendimentos ao balcio, com
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dispensa e aconselhamento farmacéutico, inicialmente com supervisao e, mais tarde, com

alguma autonomia.

3.2 Pontos Fracos (Weaknesses)

3.2.1 Recorrentes problemas nas comunica¢oes devido ao congestionamento dos diversos

servicos

Durante o periodo de estagio, varias vezes me deparei com problemas, quer na insergao de
receitas eletronicas (RE) quer com os Servigos Partilhados do Ministério da Salide quer ainda
com problemas de comunicagago com o Cartao das Farmacias Portuguesas, devido ao
congestionamento destes servicos.

Como nao poderia deixar de ser, todas estas complicagdes tornaram os atendimentos
mais demorados, por vezes mesmo impossiveis, causando impaciéncia e desagrado aos utentes,

especialmente aos menos compreensivos.

3.2.2 Quantidade de RM

Embora entenda que este tipo de receitas ainda subsista tinha a convicgao que o seu nimero
fosse bem mais reduzido com o aparecimento das RE do que aquilo que é.

A RM tem que ser verificada individualmente com a maxima atengao, uma vez que para
ser considerada valida, tem que cumprir varios requisitos, tais como a justificagao da sua
utilizagao, os dados completos do utente e do prescritor e o nUmero de embalagens prescritas,
tendo ainda que ser verificada a validade da receita (trinta dias apos a prescrigao). Se tal se
verificar, a receita é assinada, carimbada e datada pela funcionaria apos a dispensa.
Posteriormente, as receitas manuais sao distribuidas/agrupadas pelos diversos organismos e
ordenadas em lotes de 30 receitas. Mensalmente, é emitido um verbete identificador de cada
lote, conferido, carimbado e rubricado por um farmacéutico. Por fim, é ainda necessario emitir
os respetivos resumos dos lotes, fechar a faturagao no ultimo dia do més e prepara-la nos dias
seguintes.

Todo este processo de controlo de receituario e faturagao exige um grande dispéndio de

tempo e energia, que poderiam ser utilizados na realizagao de outras tarefas.

3.2.3 Preparacao de medicamentos manipulados

Ao invés do que julgava, existe muito pouca preparagao de manipulados na farmacia
comunitaria, atendendo a enorme quantidade e diversidade de oferta facultada pela industria

farmacéutica. Prova disso é que, durante os quatro meses de estagio, apenas no Ultimo dia tive

17



oportunidade de observar a preparagao de um medicamento manipulado.
Neste caso em particular, preparou-se uma vaselina salicilada a 2 %, com agao queratolitica

devida ao acido salicilico, prescrita para ser utilizada num bebé com dermatite seborreica

(Figura 1).
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Figura | - Imagem da vaselina salicilada a 2 %, preparada no dia 30 de abril de 2019.

3.2.4 UC de Preparagoes de Uso Veterinario e Dermofarmacia e Cosmética

Apesar de considerar o plano de estudos do MICF bastante completo, pude constatar que a
minha formagao apresentava algumas lacunas em determinadas areas, tais como a Veterinaria
ou a Dermofarmacia e Cosmética, por ter sido exatamente nesses dominios que senti maiores
dificuldades no aconselhamento durante o estagio. Julgo que os conteldos tedricos
ministrados estio algo desfasados com as exigéncias praticas com que somos confrontados
nessas areas. Assim sendo, considero pertinente a sua reformulagao, sobretudo considerando
o seu relevante significado para o exercicio da fungao do farmacéutico comunitario, sugestao

que aqui deixo a consideragao de quem de direito.

3.2.5 Falta de sesuranca/confianca dos utentes no estagiario

Embora nao tenha sido uma situagao recorrente, alguns utentes nao quiseram ser atendidos
por mim, partindo do principio que nao os poderia ajudar. Apesar de reconhecer que,
obviamente, existe uma maior experiéncia dos restantes colaboradores, caso os utentes nao
confiem em noés nunca teremos oportunidade de adquirir tal experiéncia.

Desta forma, penso que seria extremamente importante definir e implementar técnicas
de sensibilizagao dos utentes para tal,até porque todos os farmacéuticos tém obrigatoriamente

que ultrapassar este estagio durante a sua formagao.

3.3 Oportunidades (Opportunities)

3.3.1 Preparacao individualizada da medicagao (PIM)

A Farmacia Rodrigues fornece ordinariamente a medicagao para os utentes da Sobustos, uma

Instituicao Particular de Solidariedade Social do concelho de Oliveira do Bairro. Além disso,
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com uma periodicidade quinzenal, a diretora técnica da farmacia desloca-se a institui¢ao para
realizar a PIM semanal dos utentes, pelo que durante o estagio tive a oportunidade de assistir
a esta preparagao. Para isso recorre-se a um sistema de dispensa individualizada de medicagao,
um aparelho semiautomético denominado Medical Dispenser®, produto da Fagor Healthcare
(Figura 2).

Depois de se introduzir a medicagao no software do aparelho num computador e de ser
concedida a ordem de carga do blister, coloca-se o mesmo no aparelho e introduzem-se os
medicamentos, individualmente, seguindo a ordem previamente definida. Quando este
processo termina, sela-se o blister e, automaticamente, sao impressas as etiquetas
correspondentes. Uma vez que cada blister contém vinte e oito alvéolos, quatro por dia
(pequeno-almogo, almogo, lanche e jantar) e que cada blister dura uma semana, torna-se
necessario preparar dois de cada vez.

Com este processo, o utente tera, em cada alvéolo, toda a medicagao a tomar em cada
etapa do dia, com excegao das formulagoes que nao o permitem,como sejam as solugoes orais.
Através deste método evita-se ou, pelo menos, minimiza-se o erro na administragao da

medicagao, por duplicagdo ou omissao, aumentando assim a seguranga e eficacia da terapéutica

(6)-

Figura 2 - Imagem do aparelho de PIM utilizado pela Farmdcia (Medical Dispenser®) e dos

respetivos discos.

3.3.2 Utilizacio do Sifarma 2000®

Atualmente cerca de 90 % das farmacias portuguesas utilizam este sistema, tendo a Farmacia
Rodrigues implementado o mesmo em junho de 201 I.

De forma a melhorar o funcionamento das farmacias, a Global Intelligent Technologies,
vulgarmente conhecida por Glintt®, desenvolveu o software de gestdo Sifarma®, uma ferramenta
completa, simples e segura (7).

Para mim e enquanto estagidria, foi importante ter a oportunidade de explorar este
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sistema, uma vez que ¢é utilizado pela maioria das farmacias comunitarias.

3.3.3 Participagao em formagoes

Durante o estagio tive oportunidade de participar em quatro formagoes, duas em suplementos,
promovidas pela Pharma Nord® e Uriach® e duas em dermocosmética, promovidas pela
Martiderm® e Uriage®.

Embora em todas estas formagoes sejam apresentados os produtos de cada marca de
forma bastante parcial, o conhecimento adquirido acaba por ter algum préstimo pois pelo
menos permite-nos ficar atualizados com os diversos produtos e gamas que vao surgindo, o

que nos habilita a resposta a algumas questoes suscitadas pelos utentes.

3.3.4 Procedimento de transferéncia das instalacoes da farmacia

Tal como referido anteriormente, a Farmacia Rodrigues foi recentemente alvo de uma
transferéncia de localizagao, o que foi bastante enriquecedor nao apenas por me ter permitido
participar em todas as atividades referentes a este processo, quer na preparagao das novas
instalagoes quer nas tarefas burocraticas inerentes quer a mudanga propriamente dita, como
também pela excecionalidade de tal de evento.

Com esta transferéncia, a Farmacia Rodrigues ampliou a sua drea, melhorou a
acessibilidade a pessoas com mobilidade reduzida e criou gabinetes de atendimento

personalizado para a realizagao de consultas ou determinagao de parametros bioquimicos.

3.3.5 Variedade dos utentes e das necessidades individuais

A diversidade de utentes que frequenta a farmacia permitiu-me contatar com multiplas
situagoes clinicas e, consequentemente, agugou-me a necessidade de obter mais
conhecimentos ou de aprofundar ou relacionar os anteriores, mediante uma forte “ginastica
mental” de modo a conseguir agir e responder perante as situagoes enfrentadas.

Na verdade, durante o atendimento podem surgir, a qualquer momento situagoes
inesperadas, onde se torna extremamente importante saber ouvir, informar, esclarecer e

aconselhar, respeitando sempre a pessoa que se encontra do outro lado.

3.4 Ameacas (Threats)

3.4.1 Quantidade de medicamentos esgotados

A falta de medicamentos foi o ponto que mais me marcou durante o periodo de estagio. Pude

constatar que existem listas infindaveis de medicamentos indisponiveis, muitos deles para

20



doengas cronicas e sem substituicao direta possivel. Durante o estagio foi dirigida uma peticao
a Assembleia da Republica denominada “Salvar as farmacias, cumprir o SNS” que, entre outras,
abordava esta tematica.

Esta situacao deve-se, principalmente, a exportagao, dado que as industrias farmacéuticas,
nao conseguindo produzir de forma a satisfazer todas as necessidades, optam por comercializar
a quem oferece melhores condigoes de negdcio — as solicitagoes/encomendas do estrangeiro.
Alguns dos exemplos de medicamentos esgotados no decorrer deste estagio foram a Aspirina
GR® 100 mg, o Adalat CR® 60 mg, o Cardura GITS® 4 mg, o Cloreto de potissio 600 mg
Sandoz, os diversos Concerta®, o Dermofix® 20 mg/g creme, o Inderal® 10 mg, o Lasix® 40
mg, o Sinemet CR®200/50 mg e o Valsartan (tanto genérico como de marca) 160 mg.

Mesmo assim, houve um enorme esfor¢o por parte da equipa da farmacia, de modo a
tentar gerir os seus stocks da melhor forma, tentando nao prejudicar os utentes, o que nem
sempre foi possivel, obrigando os utentes a dirigirem-se ao seu médico de familia ou

especialistas para alterarem a medicagao.

3.4.2 Proximidade de um estabelecimento de venda de produtos naturais

Perto das novas instalagoes da farmacia existe um estabelecimento comercial que vende
produtos naturais, tais como chas, produtos de nutri¢ao, perfumaria e cosmética. O principal
problema é que, muitas vezes, os utentes nao estao conscientes da importancia do
aconselhamento farmacéutico, preferindo deslocar-se a locais com produtos mais econémicos,
porém sem pessoal qualificado para realizar aconselhamento.

As pessoas nem sempre estio cientes de que o farmacéutico é um profissional
competente, responsavel e habilitado, que promove o uso racional do medicamento, detetando
possiveis interagoes ao realizar o acompanhamento terapéutico dos seus utentes, promovendo

a saude e o bem-estar dos cidadaos.

3.4.3 Reduzido poder de compra dos utentes

Apesar da aparente superagao do recente ciclo negativo da economia portuguesa, o poder de
compra da populagao continua, estruturalmente,a mostrar debilidades. Estas traduzem-se quer
no retardamento das idas ao médico e a farmacia e, mesmo nessa situagao, os utentes nao
conseguem, muitas vezes, adquirir a totalidade dos medicamentos que lhes sao prescritos.
Desta forma, tornou-se, bastante dificil para mim, enquanto futura farmacéutica, verificar
que a populagido portuguesa nao consegue, com uma preocupante frequéncia, adquirir todos
os medicamentos de que necessita, optando por aqueles que considera “mais urgentes e

necessarios’.
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3.44 “Dr. Google’:

Sendo inegaveis e inquestionaveis as vantagens do acesso a Internet, porém no que tange a area
da Salde, tal acesso acarreta dificuldades e perigos. Isto porque, hoje em dia, qualquer pessoa
pode manifestar as suas opinioes na Internet, mesmo sem qualquer conhecimento de natureza
cientifica acerca dos assuntos, induzindo os utentes em erro e/ou disponibilizando informagoes
incorretas. Desta forma, muitas vezes, os utentes solicitam na farmacia certos produtos apenas
porque leram na Internet, chegando mesmo a duvidar do aconselhamento prestado pelo

farmacéutico.

4 CASOS CLINICOS

4.1 Caso | - ).M., homem, 34 anos

Este utente surgiu na farmacia solicitando um medicamento para a sua gripe. Apos a sua
identificacao, caracterizagao dos sintomas e avaliagdo dos problemas de saude, tornou-se
crucial perceber se seria um caso de gripe ou apenas de constipagao.

Uma vez que nao apresentava mal-estar geral, febre, cefaleias nem cansago extremo; que
os sintomas apenas tinham surgido na véspera, sem evolugao brusca; e dada a inexisténcia de
doengas croénicas, entendi que nao seria motivo para referenciagao para a consulta médica. Isto
até porque se tratava de um adulto jovem, saudavel, sem qualquer tipo de medicagao habitual.
Desta forma, optei por medicamentos para o alivio sintomatico das dores, dor de garganta e
congestao nasal, referidos pelo utente.Assim:

* Para agdo local na dor de garganta aconselhei Septolete Duo® pastilhas, que
contém um anti-inflamatorio (benzidamina) e um antisséptico (cetilpiridinio),
intervalado com rebugados Kaiser®, demulcentes (8);

* Para o alivio das dores e da congestdo nasal indiquei llvico®. Este medicamento
contém um analgésico e antipirético (paracetamol), um anti-histaminico
(bromofeniramina), cafeina e um derivado da vitamina C, a ser tomado no fim das
refei¢oes, ou seja, trés vezes ao dia, dois comprimidos em cada toma (9);

= Aconselhei ainda ao utente fazer um refor¢co do seu sistema imunitario, com
Vitamina C e Equinacea Advancis®, comprimidos efervescentes durante 12 dias
consecutivos, preferencialmente de manha. Assim, conseguiria reduzir a duragao e
intensidade da sua sintomatologia.

Indiquei ainda algumas medidas nao-farmacologicas como a ingestao abundante de liquidos
e a lavagem nasal com soro fisiolégico ou dgua do mar isotonica. Apds a dispensa, prestei a

informacao considerada necessaria e aconselhei a monitorizagao atenta nos dias seguintes.
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4.2 Caso Il - A.M., mulher, 47 anos
De manha chegou a farmacia uma utente solicitando um medicamento para a diarreia que tinha
desde a madrugada pois precisava de ir trabalhar.

Apos avaliar a situagao, identificando a utente, os seus sintomas e problemas de saude,
percebi que se tratava de uma crise aguda de diarreia (duragao inferior a duas semanas). Uma
vez que nao apresentava vomitos, fezes com sangue ou febre, queixando-se apenas de dor
abdominal, nao julguei necessario reencaminhar para o médico. Isto até porque a doente nao
tinha viajado nos Ultimos dias, ndo apresentava doengas croénicas, nem tomava medicagao
habitualmente. Mais ainda, ninguém na sua familia se encontrava afetado, o que excluiu a
hipotese de causa infeciosa. Tratando-se, aparentemente, de um problema autolimitado,
aconselhei:

* Para a reposigao hidroeletrolitica, comprimidos soluveis de O.R.S.®, sabor a limao,
aconselhando dissolver dois comprimidos em 1,5 litros de 4gua para beber durante
o dia;

* Para regular a flora intestinal, um suplemento alimentar com probidticos e
prébidticos (Kolonbiotic®);

* Para um alivio rapido e dado que a utente nao apresentava febre, um antidiarreico,
o Imodium rapid® (loperamida), para tomar dois juntos de imediato e
posteriormente | apos cada dejegao, até um maximo de oito por dia (/0).

Como medidas nao-farmacolégicas recomendei a ingestao abundante de agua, o consumo
de bananas para combater a excregao de potassio, a exclusao do leite nos dias seguintes e a
aplicagao de calor na zona abdominal para alivio da dor das coélicas. Apds a dispensa, prestei a

informagao necessaria e aconselhei a monitorizagao atenta nos dois dias seguintes.
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CONCLUSAO
A farmacia comunitaria é um local de aprendizagem constante, onde podemos utilizar
diariamente os conhecimentos adquiridos nas unidades curriculares constantes do plano de
estudos do MICF.

Durante o estagio pude constatar, na pratica, o papel importantissimo que o farmacéutico
desempenha perante o utente e na sociedade em geral, sendo muitas vezes aqui que acontece
o primeiro contacto do utente com um profissional de saude. Foi durante este periodo que
executei pela primeira vez o atendimento ao publico, tendo constatado o elevado valor
atribuido ao farmacéutico por parte da populagao.

Acima de tudo, este periodo permitiu-me crescer, pessoal e profissionalmente, uma vez
que tive a oportunidade de pertencer a uma equipa unida, dinamica e altamente qualificada,
que me incutiu, todos os dias, um grande nivel de responsabilidade e simultaneamente
confianga.

Apesar disso, nunca podemos esquecer que a area cientifica sofre atualizagdes continuas,
o que demanda uma atualizagao permanente, sendo todos os dias sinonimo de aprendizagem.

Concluindo, considero que este periodo de quatro meses de estagio me permitiu, pela
primeira vez, integrar e aprofundar conhecimentos durante a pratica profissional, o sera

extremamente relevante para o meu futuro enquanto farmacéutica.
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ANEXOS

Anexo | - Fotografias da fachada da antiga farmacia Rodrigues.
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Anexo 2 - Fotografias da fachada da nova farmacia Rodrigues.
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Anexo 3 - Fotografia do interior da nova farmacia Rodrigues.
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PARTE B — Relatorio de Estagio em Farmacia Hospitalar

CMRRC-RP, sob orientacao técnica da Dr.* Marisa Costa

&
* Rovisco Pais

Centro de Medicina de Reabilitacao
da Regiao Centro




INTRODUCAO

Este relatorio foi elaborado durante a unidade curricular de Estagio, pertencente ao ultimo
ano do plano de estudos do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) da
Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra.

Dado que me foi facultada a oportunidade de realizar um segundo estagio, optei por fazé-
lo na area de Farmacia Hospitalar (FH), onde o farmacéutico esta diretamente envolvido em
todo o circuito do medicamento, desde a sua selegao, aquisigao ou preparagao,armazenamento
e posterior distribuicao (/, 2).

Tal estagio decorreu no Centro de Medicina de Reabilitagao da Regiao Centro — Rovisco
Pais (CMRRC-RP), entre os dias 2 de maio e 28 de junho de 2019, sob a orientagao técnica da
Dr.? Marisa Costa, Diretora Técnica dos Servigos Farmacéuticos (SF), com a duragao de 28I
horas, tendo tido por companheira de estagio a colega e amiga Nadine Figueiredo.

O relatério abordara alguns dos principais pontos desta experiéncia formativa, sob a forma
de uma analise SWOT (Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats), nos mesmos moldes da

utilizada no relatério de estagio em farmacia comunitaria.

30



I O CMRRC-RP
O CMRRC-RP localiza-se na Tocha, concelho de Cantanhede, distrito de Coimbra, ocupando
uma area de cerca de 140 hectares e oferecendo em média, 140 camas.

O inicio da sua historia data do século XX, devido a rapida evolugao da doenga de Hansen,
frequentemente designada por lepra. Assim, produto da mente do médico Fernando Bissaya
Barreto, do financiamento filantrépico de José Rovisco Pais e da arte do arquiteto Carlos
Ramos, emergiu a Leprosaria Nacional. Desde 7 de setembro de 1947, a leprosaria comegou a
receber doentes, iniciando-se uma “luta contra a lepra e nao contra o leproso”, como afirmou
Bissaya Barreto. Estima-se que tenham passado pela leprosaria mais de 3.000 doentes, até que
a doenga foi considerada erradicada em Portugal na década de 1980. Mais tarde, em 1996 a
leprosaria foi extinta para dar lugar ao CMRRC-RP, que recebeu os primeiros doentes em
novembro de 2002, tendo vindo, progressivamente, a aumentar a sua capacidade de
internamento (3).

No entanto, ainda hoje residem no hospital alguns idosos na Unidade Ex-Hansen, num
servico residencial vitalicio. Para além deste, existem mais dois servicos de internamento
considerado de longa duragao:a Reabilitagao Geral de Adultos e os Lesionados Medulares. No
que diz respeito ao internamento de curta-média duragao, este é designado por Unidade de
Cuidados Continuados de Convalescenga e abarca, atualmente, por dois pisos. Por ultimo, o
hospital dispoe ainda do regime de ambulatério com a realizagao de consultas externas (4).

E, por ultimo, de salientar uma caracteristica importante deste hospital: o CMRRC-RP
possui unidades habitacionais, nas quais o utente, juntamente com os seus familiares, pode fazer
a transigao entre o hospital e o domicilio, quando tal se justifique e/ou considere necessario.

O CMRRC-RP oferece assim cuidados de salde e de reabilitagao integrais e intensivos, de
elevada qualidade e diferenciagao, nas vertentes fisica, psiquica e social, tendo por lema “o

nosso forte sao as pessoas” (5).
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2 ANALISE SWOT DO ESTAGIO E DOS SERVICOS FARMACEUTICOS DO
CMRRC-RP

2.1 Pontos Fortes (Strengths)

2.1.1 O miniautocarro elétrico - MOVE

No CMRRC-RP, alguns doentes mais capacitados sao transportados entre os varios edificios
num miniautocarro elétrico, “amigo do ambiente”, silencioso, autbnomo e sem condutor,
guiado remotamente através de um computador, designado MOVE (Figura 3). Assim, os
doentes podem circular de forma independente, econémica e com uma logistica bastante

simples (6).

Figura 3 - Imagem de um miniautocarro elétrico, existente no CMRRC-RP — MOVE.

2.1.2 Bibliografia disponibilizada

Desde o primeiro dia, foi fornecida as estagiarias bibliografia diversa para que pudessem
compreender e acompanhar aquilo que ia sendo executado.Assim, num primeiro momento foi
facultado o acesso ao Manual da Farmacia Hospitalar do Ministério da Saude, ao Formulario
Hospitalar Nacional de Medicamentos e a diversas circulares e normas da Diregao-Geral da
Saude. O acesso a tal documentagao facilitou sobremaneira a compreensao das burocracias e

procedimentos existentes no local.

2.1.3 Visita médica aos doentes

No CMRRC-RP existe um forte contacto com as pessoas, em particular com os doentes.
Efetivamente, sao realizadas visitas semanais aos diferentes servigos por parte de uma

equipa multidisciplinar. Normalmente, esta integra farmacéuticos, enfermeiros, médicos,

fisioterapeutas e psicologos.Tais visitas destinam-se ao didlogo com os utentes, avaliando a sua

evolugao e discutindo, entre todos, possiveis alternativas de tratamento que possam beneficiar
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o seu estado de saude.
Durante o estagio, pude acompanhar algumas destas visitas médicas aos varios servigos, o
que foi bastante proveitoso para a minha aprendizagem, pois tive a oportunidade de contactar

e aprender com diversos profissionais de saude.

2.1.4 Valorizacao de lotes

Um lote é um conjunto de varias unidades do mesmo produto, fabricadas em série, sob as
mesmas condigoes, possuindo, assim, caracteristicas idénticas. Desta forma, o nimero do lote
identifica todas as unidades constituintes do mesmo.

No hospital, cada medicamento ¢ identificado, individualmente, com o seu numero de lote,
quer quando chega aos SF quer quando sai, existindo, pois, um melhor controlo e verificagao

da dispensa da medicagao.

2.1.5 Correta identificacio dos medicamentos de alerta maximo ou de alto risco

O farmacéutico tem o seu foco de agao principal no doente e na garantia da sua maxima
seguranga. Para diminuir os incidentes com a medicagao, os medicamentos de alerta maximo
devem estar corretamente identificados, atendendo ao seu elevado risco de causar danos
significativos, caso nao sejam utilizados de forma adequada.

Alguns exemplos presentes no hospital sio os agonistas adrenérgicos intravenosos, como
a adrenalina, os antiarritmicos intravenosos como a atropina, os anticoagulantes como a
varfarina ou ainda as diversas insulinas (7).

Nos SF do CMRRC-RP estes encontram-se todos devidamente assinalados com o simbolo

de “perigo”, cumprindo a norma 014/2015 da Diregao-Geral da Saude.

2.1.6 Correta identificagdo dos medicamentos com nome, fonética ou aspeto semelhantes

Também os “look-alike, sound alike” ou LASA sao alvo de extrema atengao e cuidado no hospital,
de forma a impedir ou, pelo menos, minimizar as confusdes ou as trocas de medicamentos.
Por isso, sempre que possivel, estes sao armazenados separadamente e devidamente
sinalizados. Utiliza-se a técnica “tall man lettering”, inserindo mailsculas no meio da
denominagao comum internacional (DCI), de modo a aumentar a percegao visual, facilitando a
diferenciacio dos medicamentos.
Nos SF marcam-se ainda estes medicamentos com o simbolo “stop”, cumprindo a norma

020/2014 da Diregao-Geral da Saude (8).
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2.1.7 Identificagao diferenciada dos diversos produtos

A nivel hospitalar, os medicamentos sao identificados através do Cédigo Hospitalar Nacional
do Medicamento.

Nos SF desta unidade, os artigos encontram-se identificados com etiquetas (rétulos), em
consonancia com as etiquetas das gavetas ou prateleiras de onde foram retirados.

Os medicamentos e os outros produtos de salide sao apresentados de forma diferenciada
para facilitar a sua identificagao. Desta forma, por exemplo, as solugoes orais sao identificadas
com fundo azul, as pomadas com fundo verde, os materiais de penso com fundo laranja, os
injetaveis com fundo amarelo, os produtos de uso oftalmico ou auricular com fundo rosa e os

sistemas transdérmicos com a letra em verde.

2.1.8 Dupla verificagao: na preparagao de medicamentos estupefacientes e psicotropicos e

na rececao de encomendas em geral

Os psicotrépicos atuam no Sistema Nervoso Central, englobando por exemplo os ansioliticos,
sedativos e hipnoéticos. Apesar de atuarem num numero elevado de perturbagoes e de serem,
muitas vezes, necessarios, envolvem alguns riscos, pelo que requerem um acompanhamento e
monitorizagao mais rigoroso.

Por essa razao, no CMRRC-RP esta medicagao é armazenada num cofre, apenas sendo
preparada pelos farmacéuticos aquando da sua reposi¢ao diaria nos armazéns avangados dos
diversos servigos, sendo que, antes de ser distribuida, tem que ser previamente confirmada,
individualmente, por outro farmacéutico diferente daquele que a preparou. Com isso,aumenta-
se os pontos de verificagao e diminui-se, substancialmente, a probabilidade de erro. Anote-se
ainda que, tal como legalmente previsto esta medicagao é enviada separadamente das “cassetes”
da dose unitaria (DU).

Tal como acontece com os psicotropicos, também na rece¢ao de encomendas em geral
se realiza uma dupla verificagao: a encomenda é recebida por uma assistente operacional que
verifica, de imediato, de acordo com a fatura e a nota de encomenda a DCI, a quantidade, o
lote e o prazo de validade (PV). Posteriormente, um farmacéutico verifica estes pontos e envia
a fatura para o setor de aprovisionamento, de modo a que fique registada a recegao da
encomenda a nivel informatico. S6 apods tal operagao é que os SF podem armazenar

corretamente os diversos produtos.

2.1.9 Instalacoes de exceléncia

Este hospital disponibiliza aos seus utentes excelentes condigoes para realizarem a sua

reabilitagao, possuindo ginasios adaptados em alguns servigos e um ginasio central (no Pavilhao
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Santana Maia), dotados de equipamentos que permitem aos utentes melhorar as suas
capacidades diariamente. No ginasio central existe ainda um espago onde os utentes podem
praticar desporto adaptado e uma piscina interior para a realizagao de hidroterapia.

A rematar, merece ainda destaque o facto de os utentes estarem em permanente contacto
com a Natureza por o hospital estar rodeado de espagos verdes, que transmitem tranquilidade

para a realizagao das diferentes atividades inerentes a reabilitagao dos utentes.

2.1.10 Informatizagao

Sendo o computador uma realidade hodierna, esta tornou-se uma ferramenta de trabalho
imprescindivel amplamente difundida no CMRRC-RP.

Na realidade, com a sua utilizagdo consegue-se poupar tempo e controlar certas tarefas
de forma mais simples e eficaz, nomeadamente os niveis dos stocks. Também ao nivel das
encomendas, a sua utilizagdo permite a sua mais célere realizagao. Quanto a prescrigao
eletronica, consegue-se tornar mais rapida a sua validagdo, com uma menor percentagem de

erro, uma vez que nao é necessario decifrar caligrafias quase ilegiveis.

2.1.11 Espirito de equipa e relagao interpessoal

As estagiarias foram recebidas nos SF do CMRRC-RP de uma forma excecional. Rapidamente
percebi que se tratava de uma equipa fantastica, com um ambiente de trabalho admiravel e
onde se observa um enorme espirito de cooperagao entre os diversos funcionarios. A titulo
exemplificativo, refira-se que, como o CMRRC-RP nao possui servigo de urgéncia, as sextas-
feiras os farmacéuticos ajudam as Técnicas Superiores de Diagnostico e Terapéutica (TSDT)
(9) na preparagao da DU, pois esta tem que ser preparada para trés dias (sexta-feira, sabado e
domingo), atendendo a que os SF estao encerrados aos fins de semana e feriados.
Eventualmente contagiadas por tal espirito, entre as proprias estagiarias desenvolveu-se
um grande espirito de entreajuda nas tarefas realizadas, o que favoreceu ainda mais a sua

aprendizagem.

2.1.12 Plano de estégio e tarefas desempenhadas pelas estagiarias

Face a escassez temporal deste estagio (apenas 28| horas), houve que planed-lo de forma
eficiente para conseguir realizar as diversas tarefas propostas durante o mesmo.

Neste periodo tive a oportunidade de me familiarizar com o sistema de Gestao Hospitalar
de Armazém e Farmacia (GHAF®), uma ferramenta essencial no combate ao desperdicio pois
permite uma boa gestao de stocks, quer de medicamentos quer de consumiveis. No hospital, a

selecio de medicamentos é realizada com base no Formulario Hospitalar Nacional de
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Medicamentos, de modo a adquirir e utilizar os medicamentos de forma racional.

Aprendi que, para realizar encomendas, é necessario previamente consultar online o
catalogo dos Servigos Partilhados do Ministério da Saude, de forma a verificar qual o
fornecedor mais economico em cada instante, devendo ainda levar-se em linha de conta que
os fornecedores exigem, quase sempre, um valor minimo de encomenda.Todos os pedidos de
notas de encomenda, tém que levar em consideragao ainda as existéncias fisicas e as tendéncias
terapéuticas do hospital em cada momento.

Como estagiaria, no GHAF® acompanhei ainda a realizagdo da validagio de prescrigdes
por parte de farmacéuticos, nas quais foram detetados algumas vezes erros nas dosagens e
duplicagbes de prescrigao, o que foi comunicado aos médicos.

Neste periodo, tivemos ainda a oportunidade de preparar a DU. Para executar esta tarefa,
os medicamentos tém que ser, prévia e individualmente rotulados, incluindo no rétulo a DCI,
a dosagem, o lote e o PV, uma vez que nem todos vém desde logo adaptados a DU. Em alguns
casos, € ainda necessario proceder a sua reembalagem, nomeadamente quando estes sao
comercializados a granel ou quando as dosagens tém que ser adaptadas as necessidades dos
utentes. Para realizar este procedimento recorreu-se a Auto-Print Unit Dose Packaging System,
da Medical Packaging Inc. ou, quando esta nao se mostrou viavel, a Krups Vacupack Plus. Para a
preparagao da DU tem que existir um processamento prévio dos dados e, antes desta ser
enviada aos servigos, realiza-se um novo processamento, de modo a que as alteragdoes fiquem
visiveis para as TSDT, de forma a que estas retirem ou acrescentem a medicagao respetiva as
alteragoes efetuadas pelos médicos.

Deve-se referir que todos os servicos possuem um armazém avangado, onde se
encontram medicamentos e produtos gerais, como soros ou pensos e ainda, medicamentos a
ser usados em urgéncias, durante a noite ou nos fins-de-semana. Estes armazéns avangados sao
pré-definidos pelo enfermeiro-chefe de cada servigo, pelo seu diretor e pelos SF. Diariamente,
estes armazéns sao alvo de reposi¢ao com produtos iguais aqueles que foram consumidos no
dia anterior. Mensalmente, um farmacéutico dirige-se a cada servigo, de modo a verificar os PV
dos produtos, retirando os artigos com PV a expirar e, posteriormente, repondo os stocks
minimos de cada um.Ao longo dos dois meses de estagio, acompanhamos o farmacéutico em
algumas destas verificagoes.

Nos SF do CMRRC-RP realizamos ainda devolugdes aos laboratérios quando o PV dos
produtos estava a expirar e participamos em recolhas voluntarias de lotes solicitadas pela
Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude (INFARMED), assim contribuindo
para a manutengao da Saude Publica.

Por ultimo, ajudamos na realizagao de alguns Procedimentos Operativos Normalizados
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quer para o Manual de Procedimentos dos SF quer para a Comissao de Qualidade.

2.2 Pontos Fracos (Weaknesses)

2.2.1 Organizacio, colocacio e acesso aos carros de emergéncia (CE)

O CE é uma estrutura mével que contém equipamentos, medicamentos e outros materiais,
indispensaveis, por exemplo, a reanimagao cardiorrespiratéria. Durante o estagio, como
estagiaria tive oportunidade de acompanhar a auditoria dos CE dos diversos servigos. Esta
verificagao realiza-se mensalmente por um farmacéutico através de uma check-list, substituindo-
se aquilo que apresente PV a expirar. No meu entender, estas estruturas deviam ser fisicamente
mais semelhantes e estar organizadas mais uniformemente, uma vez que se notam pequenas
alteragoes na disposicao do conteudo, o que podera fazer diferenga numa abordagem a um
doente grave, na qual todos os segundos contam (/0).

Em alguns dos locais pré-definidos para a colocagio destes CE, foi detetada uma
temperatura ambiente demasiado alta para a estabilidade dos medicamentos. Por isso, a
localizagao destes deve ser revista, de modo a alcangar uma temperatura inferior a 25 °C, o
que ja foi reportado pelos SF a diregao do hospital.

Para finalizar, alguns dos CE apresentam um acesso perigosamente facilitado, uma vez que
se encontra uma tesoura visivel, suspensa nos mesmos. No meu entender, embora esta deva
existir, ndo deve estar tao acessivel a qualquer pessoa, uma vez que alguns medicamentos

incluidos no carro sao perigosos quando utilizados sem supervisao técnica adequada.

2.2.2 Hospital especializado e consequente inexisténcia de distribui¢io de medicamentos

em ambulatorio

Atendendo a missao de reabilitagio do CMRRC-RP, este apresenta-se como um hospital
pequeno, especifico e destinado apenas a individuos adultos.

A medicagao tem apenas por alvo doentes em regime de internamento, nao existindo
distribuicao em regime de ambulatério, como se verifica noutros hospitais. Por essa razao, nao
tive oportunidade de estabelecer contacto com outros publicos na cedéncia de medicagao, de
contactar com medicamentos para areas especificas, como por exemplo a Oncologia, ou ainda

com medicamentos e/ou dosagens destinados a populagoes pediatricas, por exemplo.

2.2.3 Distancia entre os diversos servicos e os SF

No CMRRC-RP, o aprovisionamento encontra-se fisicamente separado dos SF, o que dificulta

a realizagdo de algumas tarefas. Por exemplo, conforme ja foi mencionado, a rececao de
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encomendas € um processo bastante demorado e burocratico, o que retarda a arrumagao
definitiva da medicagao.

Por outro lado,como os diversos servigos distam bastante entre si, os respetivos armazéns
avanc¢ados apenas podem ser conferidos com uma periodicidade mensal, o que conduz a uma

acumulagao de medicagiao desnecessaria nos servigos, geradora de desperdicio.

224 Excesso de tempo e de burocracia

A deficiente comunicagao aos SF das altas ou transferéncias dos utentes, faz com que a
medicacao circule indeterminadamente entre os SF e o servio do utente. Tal facto é
responsavel pela sujei¢io dos medicamentos a condigdes que nao sao as ideais para a sua
conservagao.

Para além disso, a quantidade de burocracia envolvida em certos procedimentos é

excessiva, conduzindo, a enormes gastos de papel, que poderiam ser evitados.

2.2.5 Posicionamento do cofre de medicamentos estupefacientes e psicotropicos

Atendendo as caracteristicas especiais destes farmacos devem ser armazenados num local de
acesso restrito, tal como acontece nos SF do CMRRC-RP. No entanto, no hospital, apesar de
estarem armazenados num cofre, trancado com chave, este nao se encontra numa area ou sala
de acesso restrito. Tal facto torna possivel que alguém que aceda a chave, tenha a via aberta
para a medicagao. Dai que tal permeabilidade sistémica esteja neste momento a ser alvo de

estudo por parte dos SF, em vista da sua resolugao.

2.2.6 Duragao do estagio e adequagao do plano de estudos do MICF

O estagio em FH tem a duragao minima de 280 horas. Pessoalmente, considero este periodo
escasso, uma vez que, caso se trate de um hospital de maiores dimensoes, fica inviabilizada a
percecao do seu funcionamento global. Mesmo no meu estagio considero que, de forma a
conhecer adequadamente o funcionamento do hospital,impunha-se um periodo mais alargado
embora reconhega as limitagoes para estagios advenientes do plano curricular existente.

No meu entendimento, o plano curricular deveria permitir ao estudante ter um contacto
com a pratica profissional maior e mais precoce nas diversas areas, ao longo do percurso
académico, tal como acontece noutros cursos universitarios. Sustento, por isso, a introdugao
de estagios curriculares obrigatérios, mesmo que de curta duragao, ao longo curso, de forma
a dotar de maior autonomia e capacidade os recém-mestres.

Quanto a adequagao do MICF na minha perspetiva a unidade curricular de FH é bastante

relevante, particularmente, para quem realiza estagio nesta area. No entanto, julgo que seria
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mais vantajosa se fosse incluida mais prematuramente no plano curricular e fosse lecionada,
com intervengao de varios docentes convidados de diversos hospitais, de forma a garantir
contributos formativos de diferentes unidades hospitalares. Saliento ainda que a visita
facultativa aos SF dos Hospitais da Universidade de Coimbra foi bastante interessante para

perceber, no terreno, a sua dinamica e funcionamento.

2.3 Oportunidades (Opportunities)

2.3.1 Participagao no circuito da Toxina Botulinica tipo A

O circuito da toxina botulinica € um processo complexo que exige um grande nivel de
responsabilidade. A toxina botulinica é uma proteina bacteriana, produzida pelo Clostridium
botulinum que bloqueia a libertagao de neurotransmissores nos terminais nervosos
colinérgicos. As indicagoes sao variadas, desde a espasticidade a hiperidrose (/).
Nos SF do CMRRC-RP existem trés toxinas que sofrem transferéncia entre os SF e os
diferentes servicos:
I. Xeomin® — 100 U.l sob a forma de ampola intramuscular que, pela sua baixa
concentragao em albumina, nao necessita ser conservada no frigorifico;
2. Botox® — 100 U.l sob a forma de ampola intradérmica ou intramuscular que
necessita ser conservada no frigorifico;
3. Dysport® — 500 U.l sob a forma de ampola intramuscular ou intradérmica que
também necessita ser conservada no frigorifico.
Estas toxinas sao enviadas para os servigos quando solicitadas por prescrigao, exceto para
a consulta externa, para a qual se estabeleceu um protocolo que prevé que quando nao sao
utilizadas devem ser devolvidas aos SF, no prazo maximo de 24 horas. De modo a otimizar este
procedimento, foi criada a circular interna informativa n.° 51/2016, que instituiu um plano de
empréstimo dos SF a consulta externa. Assim, os SF enviam as quantidades pré-definidas as
segundas e quartas-feiras, de manh3, e as quintas-feiras, de tarde, juntamente com a tabela
preenchida com as quantidades dispensadas. A tabela é assinada pelo farmacéutico que envia,
pelo assistente operacional que transporta e pelo enfermeiro que recebe e armazena as
toxinas.
Posteriormente, o médico prescreve no GHAF®, imprime a prescricio, preenche o quadro
A, B e D do modelo n.° 1804 - Requisicao/Distribuicao/Administragio de medicamentos
hemoderivados (Anexo 4) e administra a toxina. Este modelo é constituido por duas vias - a
“via farmacia” (arquivada nos SF) e a via “servico” (arquivada no processo do utente) -,
contendo a identificagio do médico, do utente, do hemoderivado, da dose, da justificagdo da
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sua utilizagao e outras informagoes.

Mais tarde, a enfermagem recolhe os modelos, as prescrigoes e as toxinas nao utilizadas,
preenchendo um documento de devolugao, sob a forma de tabela, onde coloca a DCI, o lote
e o PV. Este documento é enviado aos SF juntamente com as ampolas excedentes, as
prescrigoes e os modelos, todas as tergas-feiras de manha e as quintas e sextas-feiras a tarde.

Por fim, nos SF procede-se a conclusao do preenchimento do modelo (quadro C) e a
conferéncia das ampolas e requisicoes. Conclui-se ainda o preenchimento da tabela com as
quantidades devolvidas, sendo este documento assinado pelo enfermeiro que enviou, pelo
assistente operacional que transportou e pelo farmacéutico que conferiu.

O farmacéutico deve assegurar que a receita e o modelo estaio em concordancia,
associando posteriormente o consumo da toxina ao doente em questio no GHAF®,
organizando sequencialmente os modelos preenchidos. O farmacéutico deve ainda assegurar

a reposigao das unidades gastas.

2.3.2 Familiarizacao com diversos medicamentos, dispositivos médicos e outros produtos

de saide, nomeadamente com medicamentos sujeitos a receita médica restrita

Ao longo do estagio, tive oportunidade de contactar com diversos medicamentos e outros
produtos de saude, em particular com medicamentos sujeitos a receita médica restrita, o que
facilitou a assimilagao e aprofundamento dos conhecimentos adquiridos durante o plano de
estudos do MICF.

Tal como regulamentado no artigo n.° 118, n.° | do Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de
agosto de 2006, estao sujeitos a este tipo de receita, os medicamentos que se destinem a ser
utilizados em meios especializados. Existem trés situagoes para que tal se verifique:

a) Serem de uso exclusivo hospitalar devido as suas caracteristicas;

b) Serem destinados a patologias diagnosticadas apenas em meio hospitalar ou outros

estabelecimentos diferenciados, com meios de diagnéstico apropriados;

c) Serem usados em ambulatério, mas requererem uma vigilancia especial e apertada

durante o tratamento (/2).

No CMRRC-RP ha medicamentos de utilizagao reservada a meios especializados, como a
adrenalina | mg/mL solugio injetével, a atropina 0,5 mg/mL solugdo injetivel ou o Lioresal®
intratecal 10 mg/5mL, cujo principio ativo é o baclofeno. Existem ainda medicamentos sujeitos
a receita médica restrita, como a ceftriaxona 1000 mg em po para solugao injetavel ou para
perfusao e o imipenem 500 mg + cilastina 500 mg em po para solugao para perfusao.

Outro exemplo presente neste hospital sao as solugoes para perfusio que contém

hidroxietilamido. Recentemente, através da circular informativa n.° 44 de 2019, do INFARMED,
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foi implementado um programa de acesso controlado para estas solugdes, de forma a
minimizar os riscos resultantes da sua utilizagao. Dado que apenas os hospitais e centros
qualificados as podem adquirir, em vista da qualificagao das institui¢coes, todos aqueles que as
administram ou prescrevam tém que ser alvo de formagiao especifica. No CMRRC-RP,
atualmente, esta disponivel o Voluven Fresenius, uma mistura de hidroxietilamido e cloreto de
sodio, medicamento sujeito a receita médica restrita (alinea a), utilizado como substituto do
plasma e das suas fragoes proteicas, para o tratamento da hipovolémia por perda aguda de

sangue, quando os cristaldides por si sé nao sao considerados suficientes (13, 14).

2.3.3 Comunicagao entre o farmacéutico e outros profissionais de saude

Durante o estagio assisti a uma franca e permanente comunicagao entre o farmacéutico e os
demais profissionais de saude, tais como médicos e enfermeiros.

A comunicagao na area da Saide tem assumido uma grande importancia nos ultimos anos,
sendo um pilar fundamental na seguranga do doente. Assim, garantindo a comunicagao célere
entre a equipa multidisciplinar, com interagao das diferentes areas profissionais, alcanga-se uma

maior articulagao da informagao, de forma a beneficiar o doente (15).

2.3.4 Preparacao de medicamentos manipulados

Contrariamente aquilo a que assisti no estagio em farmacia comunitaria,no CMRRC-RP ainda
existe alguma preparagao de medicamentos manipulados, embora nao na quantidade que
supunha o que reforga a grande diversidade de oferta por parte da industria farmacéutica.
Durante o curto periodo de estagio,no CMRRC-RP foi preparada uma vaselina salicilada
a2 % (Anexo 5) e uma solugao aquosa de salicilato de sédio a 2 %, esta ultima para ser utilizada

na Fisioterapia (Anexo 6).

2.3.5 \Visita as antigas instalacoes do servico Hansen

Uma vez que o seu nimero tem vindo a decrescer, os utentes do Hansen foram transferidos
recentemente para uma area mais calma e mais pequena do hospital, com condigoes mais
adequadas. Durante o periodo de estagio, visitei as antigas instalagoes, atualmente abandonadas
e desocupadas, onde pude observar varias reliquias, tais como instrumentos de esterilizagao, a
sala de cirurgias e materiais de laboratorio e escritorio.

Tal visita, permitindo observar o local onde estiveram milhares de leprosos no nosso pais,
foi uma experiéncia marcante. Inclusivamente, creio que seria relevante a criagdo de um museu
que preserva-se as aludidas reliquias e que pudesse ser visitado por estudantes estudiosos e

curiosos.
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2.4 Ameacas (Threats)

2.4.1 Caréncia de dados da historia clinica dos utentes

Os farmacéuticos nio tém acesso, no seu perfil do GHAF® i histéria clinica dos utentes nem
a parametros bioquimicos resultantes de andlises sanguineas ou urinarias.
Na minha opiniao, a partilha destes dados seria uma mais valia para o utente, uma vez que
sO assim as validagoes da medicagao podem ser efetuadas com total seguranca. Até por o
farmacéutico, ainda que sujeito a sigilo profissional, ter direito a aceder aos dados clinicos dos
utentes, sempre que estes sejam importantes para o correto exercicio das suas fungoes.
Alias, tal facto foi ainda responsavel pela impossibilidade de elaborar casos clinicos

suficientemente completos para apresentar neste relatorio.

242 Falta de adaptacao dos laboratorios

Durante o estagio constatei que a maioria dos laboratérios ainda nao esta suficientemente
sensibilizada para embalar os medicamentos, de forma a que estes estejam preparados e
adaptados a ser utilizados em DU, a forma mais utilizada a nivel hospitalar. Assim, perde-se
bastante tempo e desperdiga-se mao-de-obra no processo de adaptagao, mormente nha
desembalagem, desblistagem, reembalagem, identificagao e corte dos medicamentos. Acresce
ao desperdicio de tempo e mao-de-obra o de materiais, o que torna este processo
economicamente pouco viavel para o hospital.

Sustento, por tudo, que seria vantajosa tal implementagao atenta a significativa redugao de
custos nos gastos dos hospitais que tal representaria. Com tal proposito, talvez fosse vantajoso

realizar um estudo que convencesse os laboratérios da vantagem de tal solugao.

2.4.3 Utilizacao de medicamentos off-label

O médico possui liberdade de prescricao terapéutica, desde que nao viole as Boas Prdticas
Meédicas. A prescrigaio de medicamentos off-label é uma pratica crescente, uma vez que, em
certos casos, se apresenta como a melhor opgao para o utente.

Um medicamento off-label pode ser definido como um farmaco utilizado para uma
indicacao terapéutica diferente daquela que consta nas suas indicagoes terapéuticas aprovadas,
podendo diferir na indicagao terapéutica, no grupo etario, na dose e na forma de administragao
previamente aprovados.

Assim, torna-se complexo na validagao compreender qual o objetivo da prescricao de
certos farmacos, constituindo uma ameaca para o papel do farmacéutico.Alguns dos exemplos

a que assistimos no hospital foram o modafinil, um medicamento para a sonoléncia, utilizado
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para aumentar a atengao ou a trazodona, um antidepressivo, utilizado para aliviar as insonias.

244 Arduo acesso a carreira de farmacéutico hospitalar:

Tal como esta descrito no Decreto-Lei n.° 109/2017, de 30 de agosto, a profissao de
farmacéutico no ambito da FH apresenta uma elevada complexidade técnica. Por isso, este
decreto-lei criou e instituiu uma carreira farmacéutica na Administracao Publica.

Mesmo tendo concluido o MICF quando entra num hospital, o farmacéutico sé ingressa,
legalmente, na carreira de Técnico Superior de Saude, no ramo de FH. Para que seja possivel
a sua integragao na carreira pluricategorial de farmacéutico hospitalar, através da atribuicao do
titulo de especialista em FH, o farmacéutico tem uma série de etapas eliminatérias a cumprir.

Em primeiro lugar, o farmacéutico tem que ter em sua posse o titulo definitivo concedido
pela Ordem dos Farmacéuticos, devendo estar inscrito na mesma. Em segundo lugar, devera
apresentar uma experiéncia minima de quatro anos de pratica tutelada por um especialista,
tendo esta que ser consecutiva, pelo menos, nos dois Ultimos anos. Mais ainda, nestes quatro
anos, o farmacéutico tem que distribuir, tal como definido legalmente, as suas horas de trabalho
pelas diversas areas dos SF. S6 depois pode enviar o seu curriculum vitae, sendo este alvo de
uma avaliagao detalhada, podendo ou nao vir a ser aceite.

Caso seja aceite, o farmacéutico deve entao requerer um exame teorico escrito e, se for
aprovado, deve comparecer numa prova oral, onde tem igualmente que obter aprovagao.

Depois, é-lhe atribuido o grau de especialista pela Ordem dos Farmacéuticos, tendo que
se inscrever no Colégio de Especialidade da Ordem dos Farmacéuticos.

Por fim, deve entrar num processo concursal.

Como podemos verificar, apenas para a admissao para o grau de farmacéutico assistente
- o primeiro patamar desta carreira - € exigido todo este processo, caso contrario sera um
Técnico Superior de Saude, uma vez que todos os farmacéuticos que desejem exercer fungoes

de forma auténoma em ambiente hospitalar necessitam desta especializagao (16, [ 7).

245 Dificil acesso ao meio hospitalar e recursos financeiros limitados

Para além do que foi referido no ponto anterior, em termos proporcionais, dado que existem
muito mais farmacias comunitarias do que hospitais, sabe-se que as vagas para FH sao em muito
menor nimero do que as vagas para a farmacia comunitaria.

A isto acresce o facto de, atualmente, em virtude de todos os problemas econémicos que
afetaram e constrangem o nosso pais, se ter verificado uma contragao da contratagao de
farmacéuticos, devido a contengao de custos, o que dificulta ainda mais o acesso a este meio.

Os escassos recursos financeiros existentes notam-se diariamente, nomeadamente na
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realizagao de notas de encomenda, tendo assistido a um enorme esforgo por parte da diregao
dos SF de modo a escolher os produtos mais econémicos, equilibrando o or¢gamento da

melhor forma possivel.
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CONCLUSAO

Terminado o estagio em FH, posso afirmar ter-se tratado de uma experiéncia Unica, que me
permitiu contactar pela primeira vez com esta area profissional. Durante o estigio pude
constatar, o papel importantissimo que o farmacéutico desempenha nos SF de um hospital. De
facto, o farmacéutico hospitalar tem um papel preponderante em todo o circuito do
medicamento, devendo promover o seu uso racional, otimizando a sua utilizagao com a
finalidade de salvaguardar e promover a Saude Publica.

Enquanto profissional de salde, o farmacéutico é responsavel por cumprir e fazer cumprir
todos os direitos do utente, tais como administrar o medicamento correto, ao doente certo,
na dose apropriada, através da via adequada, na hora conveniente e com toda a informagao
considerada necessaria. E importante referir que o farmacéutico, deve ainda ter sempre em
mente os trés pilares fundamentais do medicamento: a qualidade, a eficacia e a seguranca.

Contrariamente aquilo que se passa em farmacia comunitaria, na FH nao existe tanto
contacto com o publico e, consequentemente, reconhecimento social. No entanto, em
contexto hospitalar, existe a possibilidade de contactar frequentemente com equipas
multidisciplinares, acompanhando a evolugao da situagao dos utentes.

Concluindo, considero que este periodo de dois meses de estagio, apesar de curto, me
permitiu adquirir e aprofundar conhecimentos nesta area profissional, que julgo essenciais para
o meu futuro enquanto farmacéutica, tendo constituido uma inestimavel mais-valia a realizagao

deste estagio.
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4 ANEXOS

Anexo 4 - Modelo n.° 1804 Requisicao/Distribuicao/Administracao de medicamentos

hemoderivados.
Nhinasiocha: adria 2676176 VIA FARMACIA
MEDICAMENTOS HEMODERIVADOS
REQUISICAO/DISTRIBUICAO/ADMINISTRACAO
(Arquivar pelos Servigos Farmacéuticos )
HOSPITAL
MINISIE  SERVICO LEELEYY
Identificagdo do doente QUADRO A
8 {m.n'mwmmmtn.'do,
Médico n.* de utente do SNS)

-pumn*|os|aoooa'm.amw-ama-o¢mmw-aas.m.Wmmmm.z-m.n'm.mwa-ummm

(Nome legivel)

N.° Mec. ou Vinheta

Assinatura

Apor etiqueta autocolante, citégrafo ou outro. Enviar tantos autocolantes, com
do doente, quantas as unidades requisitadas.

Data /. /.

REQUISIGAO/JUSTIFICAGAO CLINICA (s preencher pelo médico)

Hemoderivado QUADRO B
(Nome, forma via de
Dose/Frequéncia Duragédo do tratamento
Diagnéstico/Justificagdo Clinica
REGISTO DE DISTRIBUIGAO N.° L @ p pelos Senvigos Farmacéuticos) | QUADRO C
Q Lote Lab. origem/Fornecedor N.* Cert. INFARMED
Enviado /oo |/ Farmacéutico N.° Mec.
(") Excecionaimente, o plasma fresco o9 poderd ser @ ter registo e arquivo nos Servicos de Imuno-Hemoterapia.
Recebido /. /. Servigo requisitante N.° Mec.

I. Instrugdes relativas a documentagao:

A requisigéo, constituida por 2 vias (VIA FARMACIA e VIA SERVICO), é enviada aos Servigos Farmacéuticos
apés preenchimento dos Quadros A e B pelo servigo requisitante. O Quadro C é preenchido pelos Servigos
Farmacéuticos.

VIA SERVIGO - A preencher pelo servico requisitante e arquivar no processo clinico do doente.
VIA FARMACIA - Permanece em arquivo nos Servigos Farmacéuticos. Excecionalmente, a distribuicdo e

registo do plasma fresco congelado inativado, bem como o arquivo da. via farmdcia, poderd ser feito pelos
Servigos de Imuno-Hemoterapia.

Il. Instrugdes relativas ao produto medicamentoso:

a) Cada unidade medicamentosa fornecida sera etiquetada pelos Servigos Farmacéuticos com as respetivas
condigdes de conservagio e identificagdo do doente e do servigo requisitante;

b)Osuodnosnaoadninsuwosmwuodeﬂhamemmasmuesdewmacéodomb
serdo obrigatoriamente devolvidos aos Servigos Farmacéuticos. No Quadro D sera lavrada a devolugéo,
Aatada a assinada (n.° mecanoaréfico).
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Anexo 5 - Ficha de preparagao da vaselina salicilada a 2 %.

__Vaselina Salicilada a

FICHA DE PREPARAGAO

A

Teor em substancia(s) activa(s): 100 g (mL ou unidades) contém _g@ g (mL) de _Salicilato de sédio

Forma Farmacéutica: Pomada

Data de Preparagéo: ph 3 o 2049

Numero do Lote: oz [2010)

Quantidade a preparar:

[S)

Uso terapéutico: Acima de 2 % Acao queratolitica

RESAT ~ Quantidade
Matérias-primas " para100g (mL | Quantidade | Quantidade | Rubrica Rubrica
ou unidades) calculada pesada Operador Supervisor e
, @ e Data Data
{ &3
i we™ FPVI P
Vaselina o < 98- a3 100 _ ))
Salicilato d 57 FPVI
alicilato de o
Sédio n° & Q2 3
o
S ~—
Preparacao Rubrica do Operador
r

1. Limpar a placa de espatulagédo com dlcool a 70 %.

2. Pesar as matérias primas separadamente em balanga .

{ 9 3. Incorporar, por espatulagdo , o p6 em pequenas quantidades de vaselina

branca.

4. Espatular até & obtengdo de uma pomada com aspeto homogéneo.

5. Lavar a placa de espatulag&o e os restantes utensilios utilizados.

6. Secar o material.

7. Acondicionar em embalagem adequada e rotular.

Rubrica de, Director Técnico

AN

Data

41619014
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Embalagem

Tipo de Embalagem: ___Recipiente opaco

Capacidade do recipiente: 100 gr

s Material de Embalagem s i ibiiiaiiislinn Noido Lote ! N ternni i OTIGOIMY ot res wivsmms airedb b «l

PVC —_— — J

Operador: '}\/

Prazo de Utilizagdo e Condi¢cées de Conservagdo ‘y\

As pomadas sao estaveis durante 3 meses, quando conservadas a temperatura ambiente em recipiente
opaco bem fechado.

Apés abertura o prazo de utilizagdo devera corresponder a duragéo do tratamento, ndo excedendo os

30 dias.
Operador: !jé
Rotulagem
Ll
Rovisco Pais Médico Prescritor
Courade i e oo Identificagio do doente ;
. Ou \D
Servigos Farmacéuticos Servigo a que se destina )

Vaselina Salicilada a ), %

) Data preparagdo:
100 gr de pomada contém ;g de Prazo de Utilizago: Apés abertura o
salicilato de sodio prazo de utilizaglio devera corresponder a

Quantidade dispensada: duragdo do tratamento, nio excedendo os
Contém vaselina branca 30 dias

Medicarpe.nto para aplicagdo cutdnea Conservar & temperatura ambiente na
Posoloila- embalagem bem fechada
Lote Atribuido:

Manter fora do alcance das criangas

Data de Abertura:

Rubrica do Director Técnico Data
® Ulbha \
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' yerificagdo

]

 ResuLTADO

. R{qbrica do Operador

:Iw.‘Caractensti‘ca‘s
Organolépticas Conforme/N&o Conforme
Cor Branca a r .
Odor Inodoro @ l -
Va
Aspeto Homogéneo 4 8
2.Conformidade com a | Texto “Preparagbes
definigdo da Semi-sdlidas para
D | Monografia Aplicagao Local’ (FGP,
“Preparagdes Semi- Parte |. Cap. .1.3
sélidas para aplicagdo | Formas Farmacéuticas)
local" da FPVI
3.Quantidade
Tarar previamente 0 1o g (+-5%)
recipiente de dispensa e (Quantidade a preparar)
em seguida, pesar o
recipiente com o
respetivo conteddo.
Aprovado Q] Rejeitado D
Supervisor___ o Y ;£ h9a
Nome e Morada do Doente
(
I/M'(/L/.)
Nome do Prescritor
Anotagées
—
[ Rubrica do Director Técnico Data
N 4/6(14
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Anexo 6 - Guia de produgao da solugao aquosa de salicilato de sodio a 2 %.

L
Rovisco Pais ~ Médico prescritor e ke
Centro de Medicing e Reabdkosdo b
@a Regito Centro Doente:
Guia de Producdo de Manipulados
Preparagdo farmacéutica
Denominagdo: Apresentagdo: Lote:
selic Qe e sialp LR, 8 /rsl%iq
Forma farmacéutica: Dosagem: Quantidade:
Sole A‘Puose 02% jobb [(PEN
Data de preparagdo: Validade: O Farmacéutico:
S oG /2009 ISINQSE
B st ST £ 02
Férmula
Componente Unidade Quantidade
Lote/BA: 5o&¢: Q5% sodlo PV/Data:
beo )43 6Ly 13/ ot > €0
Lote/BA: AGve. Deswhad@ PV/Data: Q
S8 LY Ao sn C/L1e0k Qe }”'5‘{é Jesou
Lote/BA: PV/Data: )
Lote/BA: PV/Data:
Lote/BA: PV/Data:
‘ Técnica de preparagdo

Material

Procedimento

Amostragem

Acondicionamento

Materiais

Amostragem

O manipulador,

N (Y A
o

Quinta da Fonte Quente, apartado 3

3060-908 Tocha
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PARTE C — Biomarcadores de idade biologica: da investigagao a
aplicagao

Orientagao da Professora Doutora Claudia Cavadas



RESUMO

O envelhecimento populacional e o consequente acréscimo no nimero de doengas cronicas
relacionadas com o mesmo fazem deste um assunto crucial do presente século. Sabe-se que
individuos com a mesma idade cronolégica podem apresentar diferentes niveis de morbilidade
e mortalidade, isto é, de acordo com um novo conceito, ter idades biologicas diferentes. Assim,
a idade bioldgica apresenta-se como uma poderosa ferramenta que mede a deterioragao das
células, quando comparadas com as de outros individuos com a mesma idade cronoldgica,
tendo em conta fatores genéticos e ambientais, recorrendo a biomarcadores de
envelhecimento. Estes sao parametros biologicos do organismo que, individualmente ou em
combinagao, podem, na auséncia de doenca, prever da melhor forma a capacidade ou o estado
funcional de um individuo em idades avangadas, de uma forma mais precisa do que a idade
cronolégica. A procura de biomarcadores fidedignos para a determinagao da idade biologica ja
dura ha mais de trés décadas, mas ainda nao se conseguiu alcangar os resultados pretendidos
e o sucesso desejado.

Uma vez que o envelhecimento ¢ inevitavel, sendo o maior fator de risco para a maioria
das doengas cronicas que conduzem a morbilidade e mortalidade, compreende-se a extrema
e urgente necessidade de encontrar biomarcadores para calcular a idade bioldgica. Isto
permitira um acompanhamento mais préximo dos individuos, e, sempre que possivel, a
execugao de intervengoes profilaticas, como alteragdes do estilo de vida, em estados precoces
da doenga, promovendo um envelhecimento saudavel.

Esta monografia tem como objetivo analisar este processo de investigagao, através de uma
revisao bibliografica, nao descurando o papel fundamental da inteligéncia artificial, focando-se:
i) nas novas classes de biomarcadores conhecidas baseadas nos Hallmarks of Aging; ii) nos novos
sistemas encontrados para a estimar; iii) nos quatro métodos estatisticos mais comuns de
estimativa da idade bioldgica; iv) na relevancia pratica da utilizagao deste conceito; e ainda v)
em possiveis aplicagoes futuras do mesmo.

Apesar de este tema ter uma relevancia universal, os estudos neste ambito sao ainda
controversos, pelo que é necessario continuar a investir nesta area. No entanto, os objetivos
deste trabalho foram cumpridos, apresentando-se as principais informagoes e/ou estudos

considerados relevantes nesta area.

PALAVRAS-CHAVE
Biomarcadores de envelhecimento; envelhecimento; idade cronolégica; inteligéncia artificial;

morbilidade; mortalidade.
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ABSTRACT

The unfortunate combination of an aging population with the rise of related chronic diseases
turned this a crucial point of focus in the current century. It has been found that individuals of
the same chronological age may have different levels of morbidity and mortality; according to
a new concept, they might have different biological ages. Thus, this powerful tool measures the
deterioration of individual cells when compared with cells from individuals of the same
chronological age, considering genetic and environmental factors, using biomarkers of aging.
These are biological parameters of the organism that, individually or in combination, in the
absence of disease, can better predict the capacity or functional status of an individual at an
advanced age more accurately than chronological age. The search for reliable biomarkers for
biological age determination has been going on for over three decades, although the desired
results and success have not yet been achieved.

Since we also know that aging is inevitable, being the major risk factor for most chronic
diseases that lead to morbidity and mortality, it is widely understood that there is a pressing
need to find biomarkers in order to calculate biological age. This will allow a closer follow-up
of these individuals, and, whenever possible, performing prophylactic interventions such as
lifestyle changes in early disease states to promote healthy aging.

This monograph aims to analyse this research process through a literature review, not
forgetting the fundamental role of artificial intelligence, focusing on:i) the new classes of known
biomarkers based on Hallmarks of Aging; ii) the new systems found to estimate it; iii) the four
most common statistical methods of estimation of biological age;iv) on the practical relevance
of using this concept; v) and also possible future applications of this concept.

Although this topic is of universal relevance, comprehensive studies in this area are still
controversial, and there is no doubt that there is a demand for more research. However, the
objectives of this work were achieved, and then the main information and / or studies

considered relevant in this area will be presented.

KEYWORDS

Aging biomarkers; aging; chronological age; artificial intelligence; morbidity; mortality.
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INTRODUCAO

Cada ser humano é composto por atomos, que se agrupam em moléculas, formando as varias
células que compoem os diversos tecidos, dando origem aos diferentes orgaos, que formam
os sistemas que constituem um organismo, nao esquecendo, ainda, as interferéncias sociais e
ambientais a que este é constantemente sujeito (1—4). Esta singela descrigdo permite ter uma
nogao aproximada do nivel de complexidade do organismo humano e, consequentemente, de
todos os processos inerentes ao mesmo, de entre os quais se destaca o processo de
envelhecimento (5). Para além disso, tal como Aristoteles afirmou um dia, “o todo é maior do
que a simples soma das suas partes” (6).

Serd que alguma vez pensamos que a nossa “idade” poderia nao corresponder
simplesmente a quantidade de aniversarios que celebramos ou aos anos que passaram desde
o dia do nosso nascimento? Considera-se que esta medida, normalmente designada por idade
cronolégica (IC) pode nao traduzir da melhor forma, por exemplo, a longevidade ou a
esperanca de vida, devido a diferengas individuais no gendtipo, nos habitos de vida e, até, no
ambiente, sendo um mero nimero imperfeito e bastante superficial (1,7).

O facto de individuos com a mesma IC poderem apresentar diferentes niveis de
morbilidade e mortalidade fez com que surgisse um novo conceito - a idade biologica (IB) (8).
Alguns autores referem-se a IB como idade fisiologica, idade fenotipica ou ainda idade
metabdlica (5). A IB mede a deterioragao das células quando comparadas com as células de
outros individuos com a mesma IC, tendo em conta fatores genéticos e ambientais (1,2,9).
Considera-se que a IB e a IC podem diferir entre si até um maximo de trinta anos, dependendo
da genética individual e do estilo de vida de cada um ().

Considerando que o valor da IB pode prever, de uma forma mais rigorosa, a probabilidade
de adquirir certas doengas consideradas cronicas e/ou o risco futuro da mortalidade individual,
funcionando como um indice de salde, os investigadores tém efetuado estudos de modo a
descobrir uma férmula para o determinar, com o objetivo de tentar desacelerar o relégio
biologico (1,10,11). Atualmente, este € um dos mais fascinantes temas de investigagao na area

do Envelhecimento, Gerontologia e Medicina Geriatrica (5,6).
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I O ENVELHECIMENTO
Durante o ultimo século, a esperanga de vida duplicou, resultando num aumento global da
populagao idosa, estando previsto que esta continue a aumentar (8,12). Em 201 |, Peng referiu
que “no ano de 2050, a populagao idosa atingiria os 437 milhoes”, o que representa cerca de
21 % da populagao global (4,13).

O envelhecimento pode ser definido como um processo natural degenerativo do sistema
biologico, representado por um declinio irreversivel das diversas capacidades funcionais e da
resisténcia ao stress, associado a um aumento do risco de morbilidade e consequente
mortalidade (2,9,14,15). Caracteriza-se por ser um processo multidimensional, multifatorial,
lento, gradual, continuo, cumulativo, progressivo, complexo e debilitante, culminando na morte.
O envelhecimento é, pois, o resultado de uma série de processos cumulativos como danos
celulares diretos e a consequente acumulagao dos mesmos ou, ainda, de erros ou reparagoes

imperfeitas que geram debilidades e, consequentemente, doengas (2,5,16,17).

2 AS TEORIAS DO PROCESSO DE ENVELHECIMENTO E OS SEUS
POTENCIAIS MARCADORES

A investigacao na area do envelhecimento sofreu grandes avangos nos ultimos anos, tendo
surgido multiplas teorias que ensaiam explicar o processo de envelhecimento. Por exemplo, a
teoria estocastica sugere que o envelhecimento resulta de acumulagiao de danos de uma forma
completamente aleatoria (17). No entanto, Lopez-Otin e os seus colaboradores, descrevem o
envelhecimento celular como um processo altamente regulado, caracterizado por nove
marcadores (Hallmarks of Aging) (16). Estes nove marcadores sao processos celulares e
moleculares que ocorrem durante o processo normal de envelhecimento. Assim, os nove
Hallmarks of Aging propostos sao:

* instabilidade genomica;

= desgaste dos telomeros;

= alteragOes epigenéticas;

= perda de proteostase;

= sensibilizagao desregulada aos nutrientes;

= disfungciao mitocondrial;

= senescéncia celular;

= exaustao das células estaminais;

= comunicagao intercelular alterada (12,16).

Cada categoria de Hallmarks of Aging disponibiliza estratégias unicas de intervengao que
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podem ser investigadas e utilizadas para atenuar o processo de envelhecimento e,
eventualmente, aumentar a longevidade. Estes Hallmarks of Aging sao normalmente divididos
em trés categorias:

* Primarios, onde se inclui a instabilidade genémica, o desgaste dos telémeros, as
alteragoes epigenéticas e a perda de proteostase, sendo resultantes de causas
primarias dos danos negativos;

= Antagonistas que consistem em respostas compensatorias, positivas ou negativas,
aos danos e incluem a sensibilizagio desregulada aos nutrientes, a disfungao
mitocondrial e a senescéncia celular;

* Integrantes que sao os responsaveis finais pelo fenotipo. Nestes, inserem-se a

exaustao das células estaminais e a comunicagao intercelular alterada (12,16).

2.1 Instabilidade genémica
A integridade e a estabilidade do acido desoxirribonucleico (ADN) nuclear e mitocondrial é
constantemente posta a prova quer por fatores exogenos (fisicos, quimicos e bioldgicos) quer
por endogenos. De forma a minimizar as lesoes resultantes destes processos, os organismos
estao equipados com mecanismos de reparagao do ADN. No entanto, com o avangar do
processo de envelhecimento, estes mecanismos tornam-se deficientes ou ineficientes, levando
a uma acumulagao das lesoes, provocando a instabilidade genomica que conduz a transtornos
na homeostasia.

A indugao artificial de instabilidade genomica acelera o processo de envelhecimento pelo
que se considera que intervengoes que recuperem os mecanismos de reparagao do ADN

possam promover a desaceleragao do processo de envelhecimento (16).

2.2 Desgaste dos telomeros
Os telomeros constituem a parte final dos cromossomas e sao compostos por conjuntos de
sequéncias repetitivas (TTAGGG),, altamente conservadas de ADN e proteinas. Normalmente,
o comprimento de um telomero varia entre 5 e 15 kb, sendo a sua fungao proteger a
integridade da informagao genética contida nos cromossomas durante o ciclo celular (7,18,19).
O comprimento dos telobmeros diminui apos cada divisao celular, encurtando estas estruturas
até que fiquem tiao reduzidas que nao permitem mais divisoes celulares, resultando na
denominada senescéncia celular (4,7,18,19).

Os danos no ADN sao particularmente visiveis nos teldmeros no processo natural de
envelhecimento por dois motivos principais. Em primeiro lugar, porque algumas células nao
possuem telomerase, uma ADN polimerase especifica que replica estas zonas, levando a uma
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reducao progressiva do comprimento dos teldmeros. Em segundo lugar, porque mesmo nas
células que possuem telomerase, esta perde a capacidade replicativa com o processo de
envelhecimento, levando de igual modo a uma redugao do comprimento dos teldmeros. Tal
como ja foi referido, este encurtamento progressivo dos telomeros leva, em ultimo caso, a
senescéncia celular ou a apoptose (12,16,17).

Considera-se que através da reativagao/estimulagido genética da telomerase se possa

conseguir reverter o processo de envelhecimento (16).

2.3 Alteragdes epigenéticas
As alteragoes epigenéticas envolvem alteragdes na expressio genética, resultantes de
alteragoes nos padroes de metilagio do ADN, de modificagoes pos-traducionais das histonas
e de remodelagoes da cromatina com perda e redistribuigao de heterocromatina. Estas
alteragoes siao, normalmente, contrariadas por processos enzimaticos como as
metiltransferases do ADN ou as acetilases das histonas. Sabe-se que em mamiferos, pelo menos
trés classes de sirtuinas, uma familia de desacetilases dependentes de NAD", contribuem para
um envelhecimento saudavel, designadamente a SIRT |, SIRT3 e SIRT6 (12).

Por outro lado, o envelhecimento ¢ ainda caracterizado por produgoes anormais de RNAs,
onde se incluem os microRNAs.

Uma vez que as alteragoes epigenéticas sao, teoricamente, reversiveis, considera-se que
estas possam oferecer grandes oportunidades em termos de alvos e estratégias anti-
envelhecimento. Por exemplo, através da administragao de inibidores das desacetilases das

histonas conseguiu-se diminuir a perda de memoria nos ratos (16).

2.4 Perda de proteostase
A proteostase (homeostasia do proteoma) tem por objetivo garantir um correto enrolamento
das proteinas e ainda a eliminagao correta das proteinas consideradas danificadas. Para tal, inclui
mecanismos como as proteinas heat-shock (por exemplo para repetir o enrolamento) e ainda
mecanismos proteoliticos de remogao de proteinas totalmente danificadas (autofagia
lisossomal ou degradagao proteossémica por ubiquitinagao), evitando a sua acumulagao. No
entanto, a proteostase e os seus mecanismos alteram-se com o envelhecimento, aumentando
a acumulagao de proteinas desenroladas ou agregadas que levam, por exemplo a doengas como
Alzheimer ou Parkinson (12,17).

Considera-se que através da melhoria das proteinas heat-shock ou da estimulagao/indugao
do processo de autofagia se possa conseguir atenuar os sintomas do envelhecimento,
retardando o respetivo processo e aumentando a esperanga de vida (16,17).
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2.5 Sensibilizacdo desregulada aos nutrientes

A desregulagao na sensibilizagao aos nutrientes leva a alteragoes no metabolismo. Por exemplo,
a cascata de sinalizagao intracelular em resposta ao fator de crescimento-| semelhante a
insulina, resultante da produgao de hormona do crescimento, é idéntica aquela que ¢é ativada
pela insulina. Assim, uma maior longevidade tem sido associada a fun¢oes diminuidas destas
hormonas. Uma vez que tanto os niveis de hormona de crescimento como de fator de
crescimento-| semelhante a insulina diminuem com o envelhecimento, a ativagao desta cascata
também diminui, decrescendo igualmente a aceleragao do processo de envelhecimento. Dai
que alguns autores defendam que a restrigao calodrica previne o envelhecimento (12).

Por outro lado, as sirtuinas detetam niveis elevados de NAD® que podem levar a
disfungdes mitocondriais. Assim, niveis elevados de sirtuinas favorecem o envelhecimento
saudavel, enquanto que niveis baixos de sirtuinas aceleram o processo de envelhecimento,
aumentando o risco de desenvolver doencas relacionadas com o mesmo, tais como diabetes,

cancro, doengas neurodegenerativas e osteoporose (16,20).

2.6 Disfunciao mitocondrial
Com o processo de envelhecimento, a eficacia da cadeia respiratoria diminui, aumentando a
formacgao de espécies reativas ao oxigénio e diminuindo a produgao de adenosina trifosfato.
Esta redugao da eficicia pode ser devida a varios mecanismos, como as mutagées no ADN
mitocondrial, as alteragoes na membrana lipidica mitocondrial ou,ainda, a uma reduzida génese
de novas mitocondrias - mitocondriogénese. Todos estes mecanismos agravam a disfungao
mitocondrial e aceleram o processo de envelhecimento em mamiferos.

Assim, considera-se que através da indugdo da mitofagia, ou seja, da remogao de

mitocondrias danificadas, se consiga prolongar a vida humana (16).

2.7 Senescéncia celular
Apesar de nao ser uma propriedade geral de todos os tecidos, a senescéncia celular pode ser
definida como uma paragem permanente da divisao celular. Por vezes, em individuos jovens,
este processo pode ser benéfico uma vez que impede a proliferagao de células danificadas
contribuindo para a homeostasia tecidular. No entanto, com o envelhecimento, nao ha
eliminagao destas células senescentes, nem capacidade regenerativa das células-mae, levando a
acumulagao de células senescentes e, consequentemente, a aceleracdo do processo de
envelhecimento (21).

Por outro lado, as células senescentes apresentam ainda um fenétipo secretério a elas
associado, com um secretoma complexo e distintivo, particularmente no que diz respeito ao
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processo inflamatorio. As células senescentes produzem citocinas inflamatorias, proteases,
fatores de crescimento e, ainda, moléculas que degradam a matriz extracelular (22).

Assim, uma estratégia terapéutica para prolongar a esperanga de vida poderd, entao, passar
por aumentar a clearance seletiva das células senescentes, através de moléculas senoliticas que
diminuam o fendtipo secretorio associado as células senescentes, nomeadamente no processo

inflamatorio (16,21,22).

2.8 Exaustdo das células estaminais

As células estaminais tém a capacidade de originar células especializadas no nosso organismo,
através de processos de diferenciagao, reparando tecidos danificados ou substituindo as células
que vao morrendo.Todavia, as células estaminais adultas envelhecem tal como as pessoas (23).

Assim, o envelhecimento conduz a uma deterioragao da habilidade diferenciativa das
células estaminais e, consequentemente, a um declinio do potencial regenerativo dos diversos
tecidos, tal como acontece com o processo da hematopoiese (12,23).

Existem varios mecanismos que parecem ser responsaveis por esta disfungao das células
estaminais, tais como mecanismos hormonais, imunologicos e metabdlicos, mecanismos
relacionados com danos no ADN, mecanismos epigenéticos e mecanismos disfuncionais
mitocondriais (23).

Existem ja interven¢oes farmacoldgicas em exploragao neste campo, de modo seja a
melhorar a funcao das células estaminais, como é o caso do inibidor mTORCI através da
rapamicina seja a induzir pluripoténcia em células somaticas adultas por reprogramagao

genética (16).

2.9 Comunicac¢ao intercelular alterada
O processo de envelhecimento leva a uma desregulagao endodcrina, neuroendocrina e/ou
neuronal que conduz a alteragoes nas cascatas de sinalizagao. Um exemplo desta desregulagao
€ o processo inflamatorio crénico, resultante designadamente da secregao de citocinas pro-
inflamatorias (16). Durante o processo de envelhecimento aumentam os niveis de citocinas
pré-inflamatoérias, como a inter-leucina-6, aumentando a probabilidade de se sofrer de
morbilidade ou mortalidade precoce, nomeadamente devido a doengas coronarias (18).

Uma forma de retardar o processo de envelhecimento prende-se com a administragao

cronica de agentes anti-inflamatoérios como o acido acetilsalicilico (16).
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3 OS BIOMARCADORES DE ENVELHECIMENTO (BE)

A medida que o processo de envelhecimento ocorre, existe uma perda progressiva da visio e
da audicao, o cabelo torna-se mais cinzento, a pele acumula rugas, os musculos perdem a forga,
os ossos perdem densidade, os 6rgaos vao entrando em faléncia e o sistema imunitario
enfraquece.

Aumentar o tempo de vida nao significa, necessariamente, que este seja vivido da forma
mais saudavel, pelo que se torna uma prioridade fundamental melhorar a qualidade de vida,
notadamente, da populagio idosa, proporcionando tanto quanto seja possivel um
envelhecimento saudavel. Este pressupoe a auséncia de doengas ou incapacidades, bem como
a manutencgao das capacidades fisicas e cognitivas, permitindo a preservagao da vertente social
inerente ao ser humano (2,8). A partir deste pressuposto e na tentativa de se conseguir
determinar a IB do Homem, de modo a melhorar as suas condi¢oes de saude, surgiram os
biomarcadores de envelhecimento (BE).

Em 1998, Baker e Sprott propuseram o primeiro conceito de BE (4,18). Definiram que BE
sao parametros bioldgicos do organismo que, individualmente ou em combinagao, podem, na
auséncia de doenga, prever da melhor forma a capacidade ou o estado funcional em idades
avangadas, de uma forma mais precisa do que a IC (3,4). De acordo com a American Federation
for Aging Research, estes biomarcadores devem prever a taxa de envelhecimento e monitorizar
os processos basicos de envelhecimento, sendo possivel utiliza-los sem prejudicar o doente,
devendo ainda ser comuns a humanos e animais (3,4,14). Adicionalmente, um biomarcador de
idade biologica pode ainda ser definido como um biomarcador relacionado com a IC, que
fornece informagoes acrescidas sobre o risco de algumas condi¢oes relacionadas com a idade,
uma vez que adultos com a mesma IC podem ter riscos diferentes de adquirir certas doengas
relacionadas com o envelhecimento (3).

Um BE deve basear-se em mecanismos naturais ja conhecidos deste processo, tais como
os que foram apresentados por LOPEZ-OTIN et al. onde se destacam, por exemplo, o stress
oxidativo, a glicagao de proteinas, a perda de proteostase, a metilagaio do ADN, a inflamagao, a
senescéncia celular e/ou as desregulagdes hormonais (2,8,9,18). A procura de biomarcadores
fidedignos para a determinagao da IB ja dura ha mais de trés décadas.A combinagao de varios
biomarcadores e métodos estatisticos permitira medir ou estimar o envelhecimento de uma
forma mais eficaz e personalizada, uma vez que sera realizado individualmente (7,24). Os
avangos da biologia molecular tém aumentado o leque de potenciais candidatos (3) pelo que
abaixo serao apresentadas classes de biomarcadores baseadas nos Hallmarks of Aging que foram

referidos na seccao anterior.
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3.1 Biomarcadores baseados no comprimento dos telémeros

A redugao do comprimento dos telomeros foi associada ao aumento do risco de mortalidade,
nomeadamente por cancro (gastrointestinal, da cabe¢a ou do pulmao), doengas coronarias,
diabetes, hipertensao, aterosclerose e dislipidémia (25).

Num estudo de WYNCHANK et al. 2018, realizado em 2.936 adultos, os autores
verificaram que o inicio tardio do sono, ou seja, o ritmo circadiano atrasado, esta associado ao
encurtamento dos telébmeros em leucécitos, acelerando o envelhecimento celular (19). Apesar
de ser conhecido que um sono adequado ¢é essencial para a manutengao do estado de saude,
com o estilo de vida atual e as circunstancias da vida moderna, sabe-se que cada vez mais se
procura um sono curto de uma forma croénica. Tanto este sono demasiado curto, como a

apneia obstrutiva do sono também ja foram associados ao encurtamento dos telédmeros

(19,26).

3.2 Biomarcadores epigenéticos

Como ja foi referido, os processos epigenéticos sao alteragoes reversiveis do genoma que
podem levar a alteragoes na expressao genética e, consequentemente, no fenotipo, sem alterar
a sequéncia de ADN (RYAN et al., 2019) (27,28). Um desses processos inclui a metilagao do
ADN que consiste na adigao de um grupo metil ao dinucledtido citosina-guanina, ou seja, ao
CpG, sendo CpG a regiao do ADN onde um nucledtido de citosina € ligado a um de guanina
por um grupo fosfato na sequéncia linear de bases (5,6,27,29,30). Sabe-se que quando os CpGs
estao metilados a expressao genética é reprimida (28).

Um estudo com amostras sanguineas mostrou que os biomarcadores epigenéticos podem
prever a mortalidade, independentemente dos fatores de risco classicos, tais como o sexo, o
indice de massa corporal, os habitos tabagicos, a atividade fisica, entre outros (CHEN et al.,
2016). Para tal, para cada amostra foram utilizados dois métodos de estimativa da idade
epigenética definida como a idade bioldgica baseada na metilagao do ADN em diferentes CpGs:
o método de Horvath e o método de Hannum et al.. O método de Horvath utiliza os niveis
de metilagao de 353 CpGs e é apropriado para todas as idades e as células nucleadas, uma vez
que foi derivado de varios tecidos; o método de Hannum et al. foi derivado apenas de um
tecido, sendo unicamente aplicado a adultos, baseando-se nos niveis de metilagao de 71 CpGs
(27,28,31).

Para além da mortalidade em geral, outros estudos detetaram um aumento da mortalidade
por cancro, deméncia e doengas cardiovasculares com o aumento da metilagao do ADN (28).
Por exemplo, um estudo de ZHENG et al. 2016, concluiu que por cada ano de discrepancia

entre a IC e a idade epigenética existe um acréscimo de 6 % de risco de desenvolver cancro
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em trés anos e de |7 % de risco de morrer de cancro nos cinco anos seguintes (32). Um
estudo de LIND et al. 2018 associou a IB, calculada com base na metilagao do ADN através
dos métodos de Hannum e Horvath, com o risco de doenga cardiovascular. A equipa de Lind
estimou que, por cada aumento de um ano no valor da IB,aumente em 4 % o risco de doenga
cardiovascular futura (25).

Apesar da metilagao do ADN ser considerado um dos melhores biomarcadores, ainda
apresenta diversas limitagoes, nomeadamente o facto de ser complexa e dispendiosa do ponto

de vista experimental (3,33).

3.3 Biomarcadores baseados no transcriptoma

O transcriptoma consiste no conjunto total e completo de transcritos, incluindo RNAs
mensageiros, RNAs ribossomicos, RNAs transportadores e microRNAs de um dado
organismo, 6rgao ou tecido, sendo o espelho direto da expressao genética.

Os microRNAs sao sequéncias curtas de acido ribonucleico (ARN), com cerca de 19-23
nucleotidos, nao codificantes que exercem a sua fungao reguladora a nivel pos-transcripcional,
reprimindo ou induzindo a traducao (14). Ja foi demonstrado que alguns microRNAs
influenciam diretamente certos mecanismos de envelhecimento, como a sinalizagio do fator
de crescimento -| semelhante a insulina, a tradugao de sinal da rapamicina, as desacetilases das
sirtuinas ou a sinalizagao de espécies reativas a oxigénio, sendo notoria a associagao da sua
expressao com o envelhecimento. Os microRNAs sao secretados pelas células para os fluidos
corporais periféricos, tendo ja sido observados em pelo menos doze fluidos, como o sangue,
a saliva, o liquido amnidtico e a urina. Atendendo a sua elevada estabilidade e abundancia em
diversos fluidos bioldgicos e, sabendo-se que os seus niveis variam com a IC, pensa-se que
possam ser bons BE (KINSER et PINCUS, 2019). Ja foram realizados estudos para analisar os
padroes de expressao dos microRNAs em diversos fluidos biologicos como no soro, no plasma
ou na saliva. Apenas a titulo exemplificativo, em soro de adultos, foi detetado que o miR-29b,
o miR-106b, o miR-130b, o miR142-5p e o miR-340 apresentavam niveis reduzidos em
individuos mais velhos, enquanto que o miR-92a, o miR-222 e o miR-375 apresentavam niveis
mais elevados nos mesmos individuos (34).

Uma vez que os microRNAs exercem uma fungao reguladora a nivel pos-transcripcional
e que a sua expressao € alterada durante o processo de envelhecimento desregulando os
processos subsequentes, considera-se que no futuro possam vir a ser fabricadas moléculas
sintéticas semelhantes a microRNAs para mimetizar as agoes dos originais, caso estes estejam
em niveis reduzidos com o desenrolar do processo de envelhecimento, restabelecendo a

funcao reguladora (34).
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3.4 Biomarcadores baseados no proteoma

O proteoma envolve o conjunto de todas as proteinas. Normalmente nesta classe a IB é
medida pela glicagao ou glicosilagao de proteinas. Na glicagao, os glicidos, como a glucose,
reagem com as cadeias laterais de aminoacidos das proteinas, dando origem a bases de Schiff.
Posteriormente, formam-se produtos avangados de glicagao que, ao ativarem as células, levam
a formagao de espécies reativas ao oxigénio, induzindo a oxidagao do ADN (SIMM et al., 2008)
(18).

Sabe-se que os locais de glicosilagao da glicoproteina imunoglobulina G afetam nao sé a
sua fungao, como também a modulagao da inflamagao sistémica, pelo que podem ter uma
elevada importancia no processo de envelhecimento bioldgico, no processo inflamatorio e em
doengas autoimunes.Apesar do processo de glicosilagao da imunoglobulina G apresentar uma
grande variagao interindividual, um estudo com plasma de 5.117 individuos evidenciou que
existem algumas alteragdes com a idade (KRISTIC et al.,2013). Com este método, o GlycanAge,
os resultados sugerem que os produtos de glicosilagio FA2B, FA2G2 e FA2BG2 sao

responsaveis por uma variagao de, pelo menos 58 % na IB (35).

3.5 Biomarcadores baseados no metabolismo
E sabido que o metabolismo diminui com o avangar da IC (JAZWINSKI et KIM, 2019) (6), mas
existem poucos estudos que relacionam a idade com o metabolismo (36).

YU et al. através do método de espetroscopia de massa, identificaram |31 metabolitos em
amostras de soro, sendo que apenas conseguiram demonstrar que || parecem estar
associados ao envelhecimento em mulheres (3,36). Estes resultados demonstram que os perfis
metabolicos sao dependentes da idade e do sexo, refletindo diferentes taxas de

envelhecimento (36).

3.6 Biomarcadores compostos
Considera-se que uma promissora linha de investigagao possa ser encontrada através de
combinagoes multiplas dos BE, uma vez que se percebe que uma ferramenta combinada mega
de uma forma melhor do que qualquer biomarcador isoladamente, aumentando o valor
preditivo (4,14).

Apesar de nao estar suficientemente validada, esta classe tem potencial para, no futuro,

ser um relevante preditor da IB (3).
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4 O 8-O0XO-7,8-DIHYDROGUANOSINE (8-OXOGSN) COMO

BIOMARCADOR DE ENVELHECIMENTO
Com o avangar do processo de envelhecimento, o sistema antioxidante corporal torna-se
menos eficaz,aumentando o stress oxidativo, causado, por exemplo, pelo aumento das espécies
reativas ao oxigénio (9,18).

Um estudo em 1.228 individuos de diversas idades e ambos os sexos, refere que dois
biomarcadores encontrados na urina, resultantes do dano oxidativo no ARN e no ADN podem
ser utilizados para estimar a IB (9,33).

Ja era sabido pelos cientistas que o 8-oxo-7,8-dihydro-2'-deoxyguanosine (8-oxodGsn),
também conhecido por 8-oxodGuo, proveniente do dano oxidativo no ADN, aumenta os seus
niveis com o envelhecimento, quer no nucleo, quer na mitocondria, devido ao aumento das
espécies reativas ao oxigénio. No entanto, através deste estudo percebeu-se que o composto
mais indicado é o 8-oxo-7,8-dihydroguanosine (8-oxoGsn), igualmente conhecido por 8-
oxoGuo, originario do ARN, que também aumenta os seus niveis com o envelhecimento, por
dois motivos principais. Desde logo por os seus niveis serem mais elevados e, em segundo
lugar - e mais importante - por os seus niveis estarem mais relacionados com a taxa de
envelhecimento (9).

Os resultados deste estudo mostram que as diferengas na excregao destes biomarcadores
entre homens e mulheres pré-menopausa sao praticamente inexistentes. Todavia, os cientistas
detetaram niveis mais elevados de 8-oxoGuo e 8-oxodGuo em mulheres pos-menopausa (apos
os 61 anos), quando comparados com homens com a mesma IC. Assim, enquanto que nas
mulheres ap6s os 50 anos, os niveis comegam a aumentar bruscamente, nos homens os valores
aumentam lentamente. Tal pode ser explicado através de duas vias, possivelmente
complementares:

|. por um lado, sabe-se que em mulheres pos-menopausa, hd uma diminuigao da
produgio e, por ineréncia da quantidade de estrogénio. Atendendo a que este
possui um potente poder antioxidante, compreende-se que aumente a oxidagao e,
consequentemente, a excre¢ao de espécies oxidadas (33);

2. por outro lado, sabe-se que o ferro causa stress oxidativo, devido aos radicais
hidroxilo. Assim, considerando que em mulheres pds-menopausa este nao é
excretado mensalmente,aumentando os seus niveis corporais, compreende-se que
aumente igualmente a oxidagao e, consequentemente, a excre¢ao de espécies
oxidadas (9).

O 8-oxodGuo pode tornar-se mutagénico e genotoxico, devido a conversao de GC em

AT com a consequente alteragao da expressao genética (9, 18). Assim, num outro estudo, foram
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verificados os danos no ADN causados pelo stress oxidativo através da quantificagao de 8-
oxodGuo utilizando um sensor de ADN fotoeletroquimico. Este método pode vir a ser uma
ferramenta importante na investigagdo do dano oxidativo, uma vez que apresenta vantagens

face aos seus antecessores, assentes na sua simplicidade, rapidez, prego e sensibilidade (37).

5 A DETERMINAGCAO DA IDADE BIOLOGICA (IB) E O PAPEL DA

INTELIGENCIA ARTIFICIAL (1A)

A IB pode ser calculada através de biomarcadores circulantes e nao circulantes, sendo
normalmente efetuada através do sangue, devido a facilidade da sua obtengao. Porém, para o
cérebro, por exemplo, é comum recorrer-se a imagens estruturais do mesmo (I3).

Atualmente, na pratica clinica, as decisdes sao baseadas na IC. No entanto, a IB pode
constituir um parametro mais relevante na determinagao do estado de saiide de um individuo.
Atendendo a que a opgao de determinadas estratégias terapéuticas em detrimento de outras
pode ser dependente do estado de saude do doente, a determinagao da IB converteu-se num
conceito relevante.

Apesar de algumas das alteragoes resultantes do processo de envelhecimento serem
facilmente visiveis, outras apenas podem ser detetadas e/ou interpretadas por maquinas, dai
derivando a importancia nuclear da IA. Os avangos na tecnologia computacional,
nomeadamente o Deep Learning, tém auxiliado os investigadores a compreender melhor o
processo de envelhecimento, uma vez que utilizam um grande nimero de dados, com grande
precisio e de uma forma bastante rapida. Espera-se que nos préximos anos, a IA e a
investigacao na area do envelhecimento convirjam cada vez mais (30). De acordo com Polina
Mamoshina, cientista da Insilico Medicine, atualmente, através da |A, podemos detetar padroes

e descobrir formulas que nao eram possiveis ha poucos anos atras ().

6 AS METODOLOGIAS PARA ESTIMARA IB

A principal vantagem da determinagao da IB consiste em obter uma visao holistica dos
processos bioldgicos (30). Para além de ser possivel prevenir mais facilmente as doengas, uma
vez que se determina mais cedo o seu risco, pensa-se que a determinagao da IB possa ainda
vir a ser util em ensaios clinicos (1).Além disso, a determinagao da IB pode vir a ser fulcral na
medicina personalizada e, ainda, em imunoterapia, vacinagao ou terapia génica (5). Um estudo
de MEISEL et al. 2019 demonstrou, por exemplo, que a IB funciona melhor do que a IC para
prever a queda de dentes e o edentulismo (a auséncia de dentes) (38).

De seguida serao apresentados alguns sistemas ja publicados para estimar a IB.
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6.1 Relégio do envelhecimento com base em metodologias computacionais
Alguns autores tém utilizado sistemas computacionais de Redes Neuronais e Machine Learning
de molde a tentar determinar a IB.Um grupo de cientistas da empresa Insilico Medicine, liderado
por Zhavoronkoy, acredita ter descoberto um sistema baseado em |A capaz de estimar a IB de
cada individuo, prevendo assim se cada um de nos ira viver mais ou menos anos, comparando
com outras pessoas com a mesma |C. Este sistema foi designado por “Aging Clock”, sendo
executado através de andlises sanguineas, defendendo o lema “everyone of us is on the clock” (1).
Este algoritmo baseia-se na andlise de vinte e um parametros sanguineos, tais como os niveis
de colesterol, marcadores inflamatorios, glucose, hemoglobina e albumina, e ainda na integragao
de dados relacionados com a idade, a etnia, a proveniéncia, alguns fatores comportamentais
e/ou ambientais, tais como os habitos de vida, a(s) doenga(s) prévia(s) (1,30). O algoritmo esta
disponivel online (www.Young.Al), permitindo a utilizagao do servigo de uma forma gratuita.

Para produzir este algoritmo foram construidas 21 redes neuronais variadas, através de
técnicas de Machine Learning, baseadas em milhares de amostras sanguineas colhidas de 62419
individuos. Os autores concluiram que existem cinco marcadores principais para prever a IB:a
albumina, a glicose, a fosfatase alcalina, a ureia e os eritrécitos, tendo Zhavoronkov criado uma
plataforma online, disponivel em www.aging.ai (13,39).

Segundo a Insilico Medicine, estas plataformas integram um conjunto de biomarcadores do
processo de envelhecimento podendo ser utilizadas para otimizar o estilo de vida, uma vez
que em www.aging.ai conseguimos estimar a IB e através do www.Young.Al obtemos
estratégias para diminuir o valor da IB. Apesar de ser bastante interessante, inovador, simples,
econémico e minimamente invasivo, sabe-se que o envelhecimento é um processo altamente
complexo que ocorre a diferentes ritmos consoante os diversos orgaos. Assim, uma vez que
estas plataformas apenas utilizam os principais mecanismos,compreende-se que esta estimativa
possa nao ser 100 % correta. No entanto, no futuro podera conseguir melhorar-se estes

sistemas, integrando cada vez mais biomarcadores do processo de envelhecimento.

6.2 ADN celular livre e alteracées da cromatina
O ADN celular livre esta presente no plasma e noutros fluidos bioldgicos, sabendo-se que este
é originado a partir da morte celular, resultante de apoptose ou necrose.Assim, pode concluir-
se que em individuos nos quais a morte celular esteja aumentada, como por exemplo nos
idosos, os niveis deste composto se encontrem igualmente elevados.

Um estudo de TEO et al. 2018 demonstrou, in vivo, que o envelhecimento leva a alteragoes
na cromatina (8). Evidenciou também uma alteragio e subsequente redistribuicao da

heterocromatina durante a senescéncia celular, com uma redugcao da heterocromatina
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periférica e a compactagao da eucromatina, tendo sido igualmente evidenciada uma perda
global de nucleossomas. Adicionalmente, durante o processo de envelhecimento, foi detetada
uma perda de sinal de ADN celular livre em dois locais e a desregulagao da atividade
transcripcional (8). Este estudo demonstrou, finalmente, que ocorre um aumento do tamanho
de certos fragmentos de ADN celular livre (8). Desta forma, surgiu um método nao-invasivo
para caracterizar o nucleossoma e analisar mudangas do epigenoma, através do
sequenciamento do ADN circular livre, com a utilizagao do plasma sanguineo de individuos de
diferentes IC e diversas condigoes de saude.

Apesar da limitagao do estudo, por apenas ter sido realizado em |2 individuos, considera-
se que o ADN circular livre possa vir a ser utilizado como biomarcador do estado de salde e
nao como BE, uma vez que nao se notaram alteragoes significativas entre os valores de idosos

saudaveis e individuos jovens, mas apenas aumentos em idosos doentes.

6.3 Medicdo da idade fenotipica
Atendendo a que o envelhecimento tem importantes implicagoes no risco de doengas e, até,
no risco de mortalidade, torna-se importante quantifica-lo individualmente (40).

Um grupo de investigadores sugere que a idade fenotipica pode medir o envelhecimento
utilizando caracteristicas observaveis, pois considera que o fendétipo demonstra as
manifestagoes bioldgicas do processo de envelhecimento que ocorrem, tanto a nivel
intracelular como extracelular (40). Nesse sentido, acompanharam individuos de varias idades,
sexos e condi¢oes de saude (40). De modo a avaliar o impacto da(s) doenga(s) na alteragao da
idade fenotipica, estes individuos foram divididos em cinco grupos, consoante o numero de
doengas prévias que apresentavam: sem doenga prévia, com uma doenga prévia, com duas
doengas prévias, com trés doengas prévias e com quatro ou mais doengas prévias. Concluiram
que individuos doentes apresentavam valores mais elevados de idade fenotipica, sendo que
quanto maior fosse a coexisténcia de varias doengas, maior se tornava também este valor (40).

Os autores criaram ainda uma escala para comparar a idade fenotipica com a IC, sendo
que, quando esse valor € nulo,a IC é equivalente a idade fenotipica; caso seja positivo,a pessoa
aparenta ser mais velha fenotipicamente do que o expectavel pela via cronologica (40).
Individuos com IB inferior a IC possuem riscos mais baixos de mortalidade, enquanto que, no
caso da IB ser mais elevada do que a IC, o risco sera maior. Suplementarmente utilizaram uma
combinagao linear entre a IC e um sistema de nove medidas laboratoriais (albumina, creatinina,
glucose, logaritmo da proteina C reativa, percentagem de linfocitos, volume celular eritrocitario
médio, distribuicao dos glébulos vermelhos, fosfatase alcalina e contagem de leucocitos) para

gerar algoritmos de forma a calcular a IB, tendo concluido que a idade fenotipica esta associada
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quer a mortalidade em geral quer a causas especificas, tais como a doenga coronaria, o cancro,
a doenca respiratoria cronica, a diabetes, o virus Influenza ou a pneumonia e ainda as doengas
renais. Estima-se que, por cada ano de aumento na idade fenotipica, o risco de mortalidade
aumente em 8-9 % (40).

De acordo com este estudo, a medida da idade fenotipica esta otimizada no sentido em
que é capaz de diferenciar o risco de mortalidade entre individuos com a mesma IC. Ou seja,
por exemplo, duas pessoas podem ter 50 anos cronologicamente, sendo que, no entanto, o
risco de mortalidade de uma pode ser semelhante ao de uma pessoa com 55 anos e o da outra
semelhante a alguém com 45 anos. Este grupo descobriu ainda que, em média, as mulheres sao
mais jovens fenotipicamente do que os homens (40).

Em suma, esta medida pode ser util na caracterizagao do cenario clinico, na investigacao
de mecanismos de envelhecimento, na utilizagdo e avaliagio de estratégias preventivas,
pensando-se, ainda, que possa ser utilizada para estratificar riscos entre individuos
aparentemente saudaveis, dado ser capaz de eventualmente prever as doengas mesmo antes

de estas serem clinicamente evidenciadas (40).

7 OS METODOS ESTATISTICOS MAIS COMUNS DE ESTIMATIVA DA IB

A ideia de avaliar as alteragoes bioldgicas relacionadas com o processo de envelhecimento foi
proposta por Alex Comfort, em 1969 e, desde entao, alguns BE foram investigados (15,41).
Sabe-se agora que enquanto alguns parametros clinicos tém uma relagao positiva com a IC,
como o malondialdeido ou a glucose, outros apresentam uma relagao negativa com a mesma,
como ¢é o caso da elasticidade da pele ou da hemoglobina (I3,42).

Desta forma, surgiram quatro métodos principais (regressao linear multipla, andlise do
componente principal, método de Hochschild e método de Klemera e Doubal) para analisar
estatisticamente a IB, diferindo entre si em dois aspetos essenciais - no papel da IC e nos
critérios de selecao dos biomarcadores -, sendo que estes métodos podem ser utilizados
individualmente ou em combinagao. Cada investigador deve escolher o método mais adequado

ao seu estudo, de acordo com as suas condicionantes (7).

7.1 Regressao linear miltipla

Usado ha algumas décadas, este foi o primeiro método conhecido, sendo possivelmente o mais
simples e facil de utilizar. Os BE utilizados sao escolhidos de acordo com a sua correlagao com
a IC, funcionando esta como um critério de selecio dos biomarcadores.Através deste método,

a IB ¢ interpretada como a correlagao linear dos diferentes biomarcadores, sendo que cada
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um deles tem um peso diferente, dependendo da sua contribuigao.
No entanto, a maior desvantagem deste método é que sobrestima a IB nos jovens e

subestima-a nos idosos (4).

7.2 Analise do componente principal
Este método foi proposto por NAKAMURA et al. em 1985, sendo muito utilizado na Asia.

E composto por trés etapas basicas:

I.  Andlise correlacional, onde se selecionam os parametros relacionados com a IC e
se excluem os restantes;

2. Anidlise de redundiancia, onde se assegura que os parametros anteriormente
selecionados nao estao relacionados entre si;

3. Construgao da equagao, com o objetivo de detetar o componente principal, ou
seja, identificar o minimo de biomarcadores nao correlacionados entre si,
responsaveis pela maior variagao no valor da IB, sendo posteriormente o resultado
da IB transformado em anos.

Um grupo de investigadores realizou um estudo de acompanhamento durante | | anos, na
populagao Coreana, de forma a tentar desenvolver um modelo fidvel para a determinagao da
IB. Foram avaliados |8 parametros de trés tipos diferentes: medidas fisicas (altura, peso, indice
de massa corporal, medida da cintura, pressao arterial sistélica e diastolica); medidas sanguineas
(glicémia, colesterol total, triglicerideos, colesterol de alta densidade, colesterol de baixa
densidade, hemoglobina, creatinina, taxa de filtragio glomerular, alanina aminotransferase,
aspartato aminotransferase, gama glutamil transferase); e medidas urinarias (proteinuria) (BAE
et al, 2013). Com base no método estatistico da andlise do componente principal,
correlacionou-se a IC e os parametros selecionados. Como alguns nao mostraram ter relagao
com a taxa de envelhecimento, selecionaram-se apenas 7 para o sexo masculino e 10 para o
sexo feminino. Posteriormente, os valores da IB foram convertidos em anos, usando formulas
matematicas. Os resultados mostraram que por cada ano de diferenga entre a IB calculada e a
IC o risco de mortalidade aumenta em média 1,6 %, o de incidéncia de hipertensao aumenta
em média 2,5 %, o de diabetes mellitus 4,2 %, o de doencas coronarias 1,3 %, 0 de AVC 1,6 %
e o de cancro 0,4 %. Os autores sugeriram que, com base neste indice de salude, fosse
monitorizado o estado de salude da populagao e prevista a incidéncia de doengas cronicas,

antevendo assim a morbilidade e a mortalidade (10).

7.3 Método de Hochschild
Em 1989, HOCHSCHILD foi o primeiro a considerar que a IC possui um papel semelhante
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aos outros marcadores, nao sendo por isso critério de selegao dos mesmos, funcionando antes
como variavel independente. Assim, propos que se selecionasse os biomarcadores de acordo
com o impacto destes na esperanga de vida, tornando a IC uma variavel independente.

No entanto, este método € bastante dificil de aplicar (7).

7.4 Método de Klemera e Doubal
No ano de 2006, KLEMERA E DOUBAL desenvolveram um método grafico para determinar
a relagao entre a IB,a IC e os BE, que ficou conhecido por KDMI (24). KLEMERA e DOUBAL,
tal como HOCHSCHILD, consideram que a IC tem um papel semelhante aos outros
marcadores, funcionando como tal (24). Este modelo parte ainda do principio de que a taxa de
envelhecimento ¢é diferente entre as espécies e, mesmo, entre os individuos da mesma espécie.
Com recurso a |A e através da programagao de computadores, chegaram a equagoes para
determinar a IB.

Mais tarde, outro grupo de investigadores melhorou este método, tornando-o mais facil
de usar, ficando este Ultimo conhecido por KDM2. No entanto, e apesar de parecer o método
mais preciso disponivel e conhecido até ao momento, ainda é mesmo assim, bastante

complicado de utilizar (7).

8 A RELEVANCIA DA DETERMINAGAO DA IB
De forma a compreender melhor a vantagem do conceito da IB, de seguida serao apresentados

alguns estudos que consideramos relevantes para o efeito.

8.1 Depressao do final de vida

A depressao do final de vida constitui um grave problema de Saude Publica, atendendo a sua
elevada prevaléncia, recorréncia, cronicidade e consequente mortalidade. Tal deve-se a
dificuldade e pouca eficicia do seu tratamento, ao aumento dos fatores de risco
cardiovasculares e, ainda, a elevada taxa de suicidio (43).

Apesar da fisiopatologia ser complexa e heterogénea, um estudo relativamente recente,
contando com 3.075 participantes, demonstrou que a IB estd mais relacionada com um
agravamento dos sintomas da depressao do final de vida do que propriamente a IC (BROWN
et al., 2017). Este estudo reuniu indicadores inflamatérios, metabolicos, cardiovasculares,
pulmonares, funcionais do figado e rins, pois sabe-se, por exemplo, que citocinas proé-
inflamatorias reduzem a transmissao de dopamina ou que as deficiéncias na fungao

mitocondrial conduzem a niveis elevados de cansaco (BROWN et al., 2017) (43).
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Uma vez que se provou que a IB estd mais relacionada com este problema do que a IC,
espera-se que, num futuro proximo, com a determinagao da mesma, se consiga diminuir quer
o risco de desenvolver a depressao do final de vida quer a taxa mortalidade derivada da mesma,

através da identificagcao destes individuos e posterior acompanhamento (43).

8.2 Idade do ovario e tecnologia reprodutiva assistida

Sabe-se que a fertilidade diminui com o avangar da idade da mulher, primeiro lentamente entre
os 30 e 35 anos e, posteriormente, de uma forma mais abrupta, atendendo quer a perda de
foliculos quer a diminuicao da qualidade do oécito. Também se sabe que, no panorama atual,
cada vez se adia mais a chegada a maternidade, pelo que diminuiu igualmente a possibilidade
de gravidez espontanea (ALVIGGI et al., 2009) (44). Apesar dos avangos cientificos, nao existe
ainda nenhuma tecnologia reprodutiva assistida capaz de compensar por completo este
declinio na fertilidade feminina. Isto porque o processo varia bastante entre as mulheres,
nomeadamente na resposta ovarica e folicular a hormona estimulante e na sensibilidade as
gonadotrofinas. Atendendo a que tal se deve, tanto a fatores ambientais como genéticos,
considera-se que a |IB possa ser mais importante do que a IC no que diz respeito a tecnologia
reprodutiva assistida (ALVIGGI et al.,2009) (44). Com o aumento da procura desta tecnologia,
torna-se essencial otimiza-la, recorrendo, nomeadamente, ao uso da hormona luteinizante ou
a hormona de crescimento, ambas exdgenas.

De modo a identificar mulheres com envelhecimento ovarico acelerado, surgiram alguns
biomarcadores, como a hormona anti-Mulleriana, produzida por foliculos imaturos ou a
contagem de foliculos antrais. Assim, através destes biomarcadores, que estimam a IB ovarica,
os médicos conseguem otimizar e individualizar a terapéutica, aumentando a sua efetividade e

seguranca (ALVIGGI et al., 2009) (44).

9 POTENCIAIS PERSPETIVAS DE MODELOS E APLICAGOES FUTURAS
DA IB

Mais relevante, todavia do que o conhecimento e compreensao do conceito, é a sua aplicagao

de modo a beneficiar a populagao em geral. Destarte, de seguida, serao apresentadas algumas

hipoteses de aplicagoes futuras deste conceito.

9.1 Potencial tecnologia anti-envelhecimento da dupla filtraciao por
plasmaferese

Num estudo de LI et al. 2018, foram recrutados 915 individuos chineses de ambos os sexos e
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medidos 34 parametros laboratoriais sanguineos. Uma vez que estes marcadores sao diferentes
em ambos os sexos, foram selecionados separadamente. De modo a estabelecer a melhor
relagao entre os marcadores e a IC, para calcular a IB, foram utilizados diferentes marcadores
para o sexo feminino (10 biomarcadores) e masculino (7 biomarcadores), tendo sido obtidas
diferentes formulas/equagoes para o célculo da IB.

Posteriormente, apos ter sido estimada a IB, foi avaliada a eliminagdo de BE através do
método de dupla filtragdo por plasmaferese, tendo sido descoberto que este método pode
diminuir, de uma forma segura e efetiva, biologicamente, em 4,47 anos a idade masculina e em
8,36 anos a idade feminina, aumentando, assim a longevidade e diminuindo o risco de doencgas
cronicas, através da eliminagao dos BE (2).

Este método, escassamente invasivo remove seletivamente substancias e macromoléculas
patogénicas, utilizando um separador e fracionadores do plasma, sendo considerada uma
tecnologia de purificagao sanguinea extracorporal, onde o sangue é retirado do paciente,
purificado e, posteriormente, reposto. Este método pode, pois, vir a ser utilizado como

tecnologia anti-envelhecimento, uma vez que ja foi provado que consegue reduzir a IB.

9.2 Determinacdo da IB dos 6rgaos num contexto terapéutico
O envelhecimento é um processo complexo que afeta, se nao todos, a grande maioria dos
tecidos e orgaos corporais (18). Na pratica clinica foi descoberto que tecidos e orgaos
diferentes podem ter taxas de envelhecimento igualmente diferentes (38,39). Um estudo
apresentou modelos para determinar a IB de cinco orgaos diferentes (coragao, pulmao, figado,
pancreas e rim), utilizando 121.189 individuos, dos quais foram analisados biomarcadores
retirados de check-ups de rotina, tendo sido selecionados para cada um dos orgaos
biomarcadores diferentes, dependendo da sua relagao com a respetiva taxa de envelhecimento
do orgao (45) (BAE et al, 2013).A titulo exemplificativo, enquanto que para o coragao foram
utilizados |5 marcadores (entre eles o indice de massa corporal, a percentagem de massa
magra corporal, a percentagem de massa gorda corporal, a circunferéncia de cintura, o
colesterol total, os triglicerideos e a homocisteina) enquanto que para o pancreas apenas foram
utilizados apenas 3 marcadores (glicémia, a hemoglobina glicada e a amilase) (BAE et al., 2013).
Nesse estudo chegaram a conclusao que para o coragao, cerca de 65-78 % da variagao
pode ser explicada pela diferenga nos biomarcadores. Para o rim, os valores oscilam entre os
50-65 %, para o pulmao entre 43-44 %, para o pancreas entre 25-38 % e para o figado entre
[1-14 % (45). Quanto aos biomarcadores, para cada 6rgao foi estudado qual seria o mais
importante para a estimativa da IB do 6rgao tendo concluido o seguinte: para o coragao

(relagao cintura-quadril), para o pulmao (volume expiratorio forgado em | segundo), para o
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pancreas (hemoglobina glicada), para o rim (clearance de creatinina) e para o figado (para
homens os niveis de albumina sérica e para mulheres os niveis de aspartato aminotransferase).
Apesar de serem necessarios mais estudos para validar um modelo para calcular a IB de

cada 6rgao, este parece ser um comego promissor (45).

10 EXEMPLO DE UMA ESTRATEGIA PARA ATRASAR A PROGRESSAO DO
PROCESSO DE ENVELHECIMENTO: MODULAGAO DOS NIVEIS DE
NEUROPEPTIDEO Y (NPY)

O neuropeptideo Y (NPY) é um neuropeptideo enddgeno, constituido por trinta e seis

aminoacidos, produzido em diversas partes do organismo, nomeadamente em diversas regioes

do sistema nervoso central, como no hipotialamo. Em neurénios hipotalamicos de roedores,
induz a autofagia através da combinagao de mecanismos intracelulares (AVELEIRA et al.,2015)

(46).Atendendo a que,com o avangar da idade, os niveis de NPY baixam e se reduz o processo

de autofagia, sao necessarias estratégias para a promover (46). Desta forma, conclui-se que

modular os niveis do NPY pode vir a ser uma estratégia relevante para atrasar o

envelhecimento (46,47).
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CONCLUSAO

Sendo um dado adquirido que o envelhecimento € inevitavel, constituindo o maior fator de
risco para a maioria das doengas cronicas que conduzem a morbilidade e a mortalidade,
compreende-se a premente necessidade de encontrar BE para estimar a IB, de modo a
determinar o exato estado deste processo. Tal permitira identificar individuos com elevado
risco de desenvolver doengas relacionadas com o envelhecimento, permitindo um
acompanhamento mais proximo dos mesmos e, sempre que possivel, a execugao de
intervengoes preventivas, como alteragoes do estilo de vida, em estados precoces da doenga,
promovendo um envelhecimento saudavel. Espera-se encontrar tecnologias capazes de
reverter o processo de envelhecimento, restabelecendo a juventude e, mais importante, a
salde.

A IB baseia-se no estado de saude do organismo, ou seja, no envelhecimento organico.
Qualquer um dos métodos suprarreferidos carece de aprofundamento, mas também qualquer
um deles constitui uma boa linha de investigagao face ao relevo mundial deste assunto.
Sobremaneira, na area das Ciéncias Farmacéuticas, parecem ser relevantes as tecnologias anti-
envelhecimento. Esta “guerra” contra o envelhecimento requer uma colaboragao massiva,
atendendo a enorme complexidade do processo. No entanto e apesar de este tema ter uma
importancia universal, os estudos nesta area tém ainda bastantes limitagoes.

O farmacéutico apresenta-se como um profissional de saide amplamente capacitado para
participar em praticamente todas as etapas deste processo de investigagao na area dos
biomarcadores de idade bioldgica. Isto por as Ciéncias Farmacéuticas, como a atividade
farmacéutica serem transversais e muito abrangentes, estendendo-se a areas distintas como os
varios tipos de andlises, a farmacia comunitaria ou hospitalar, a industria farmacéutica, os
assuntos regulamentares, os ensaios clinicos, a distribuicao grossista, o marketing farmacéutico,
o ensino e ainda, a investigagao. Assim, o plano curricular do Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas destina-se a formar profissionais de exceléncia nas varias atividades que
integram o conteldo do Ato Farmacéutico, descrito no Decreto-Lei n.° 131/2015. Neste
dominio, o farmacéutico pode investigar mecanismos de envelhecimento, participar em ensaios
clinicos, executar as analises clinicas dos biomarcadores, participar no desenvolvimento e/ou
regulamentagao de medicamentos que atrasem o envelhecimento biologico, e, quiga, vir a

determinar a IB em farmacias comunitarias...

Sabemos que ndo podemos viver para sempre, mas todos queremos viver mais
tempo e da forma mais saudavel possivel e, portanto, aumentar a esperanca de

vida e reduzir a morbilidade é - ou deveria ser - o objetivo dourado.
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