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Resumo

O seguinte relatdrio foi realizado no &mbito da unidade curricular de estagio
do mestrado integrado em Ciéncias Farmacéuticas, o qual teve a duracédo de 6
meses em farmécia comunitaria.

Este encontra-se dividido em duas partes, sendo que na primeira é feita uma
breve descricdo dos moldes em que decorreu o estagio curricular bem como o
respetivo local, a farmacia Moreira Barros. Para além disso, nesta parte estédo
inseridas as atividades que tive oportunidade de realizar ao longo destes seis
meses, sendo elas as seguintes: “Participacdo no rastreio & COVID-19”, “Pesquisa
de interagbes medicamentosas numa instituicAo de terceira idade” e
“Implementagdo de um questionario na dispensa de medicamentos hospitalares”.

Relativamente a segunda parte, encontram-se o0s trés projetos que
desenvolvi durante 0 meu percurso, sendo eles: “Seresto® vs CaniLeish® na
prevencao do desenvolvimento de Leishmaniose Canina”, “Levodropropizina como
uma molécula mais segura e eficaz no tratamento da tosse seca” e “O uso de anti-

inflamatorios nao esterdides e o risco cardiovascular”.
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PARTE | - Atividades desenvolvidas no ambito do estagio

curricular

1. Contextualizacdo do estagio curricular

O meu estagio curricular decorreu na farmacia Moreira Barros, durante o
periodo de 6 meses, entre 17 de janeiro a 15 de julho. Esta encontra-se localizada
na rua de S. Romé&o n°572, na Maia. Localizada perto do centro da cidade, e com
um horério das 8h as 24h, a farmécia Moreira Barros recebe diariamente centenas
de utentes. Esta faz ainda parte do grupo Sousa Torres, sendo este constituido por
mais trés farmacias, sendo elas a farmécia Sousa Torres, localizada no
MaiaShopping, a farmacia Sao Jodo, localizada em frente ao hospital de S. Jodo e
a farmécia Correia, localizada em Cinfées.

Relativamente ao seu espaco, a farméacia Moreira Barros conta com sete
balc6es para atendimento, uma balanca e um medidor de presséo arterial e um
gabinete composto por duas salas, sendo que na primeira se realizam as medi¢cdes
de pardmetros bioquimicos como glicemia, colesterol, triglicerideos e hemoglobina
glicada. Para além disso, nesta sala realiza-se também a administracdo de
medicamentos injetaveis. Na segunda, fazem-se os testes rpidos a COVID-19. No
gue diz respeito ao backoffice, este € composto pela area de rececao de
encomendas, na qual se inclui um conjunto de gavetas e estantes nos quais se
armazenam os medicamentos e restantes artigos, o gabinete de preparacdo e
distribuicdo de medicamentos para lares, o escritério, 0 gabinete de entregas ao
domicilio, a casa de banho e a sala de refeicdes. A farmacia Moreira Barros possui
ainda um robdé de dois bragcos nos quais estdo armazenados maior parte dos
medicamentos sujeitos a receita médica.

Para além dos servicos mencionados anteriormente, a farmacia Moreira Barros
realiza ainda consultas de nutricdo, uma vez por semana, aceita medicamentos fora
de prazo ou de uso para o0 VALORMED e disponibiliza um site online no qual é
possivel encomendar diversos produtos.

Atualmente, a equipa é constituida pela Dr2 Irene Barros, diretora técnica, mais

12 farmacéuticos e 2 técnicas de farméacia.



2. Cronograma de atividades e sua explicagéo

Tabela 1 — Cronograma das atividades desenvolvidas na farméacia Moreira Barros.

Atividades Janeiro | Fevereiro | Marco | Abril | Maio | Junho | Julho
Organizacéo da
farmacia, fontes
de informacéo e X X X X X X X
encomendas e
aprovisionamento
Contabilidade e
gestdo na X
farmécia
D|spensa de X X X X X X X
medicamentos
Aconselhamento
e dispensa de X X X X X X
outros produtos
Automedicacao X X X X X X
Outros cuidados
de saude X X X X X
prestados na
farmécia
Medicamentos e
produtos X X X X
manipulados
Qualidade X X X X X X X
Atividade | X X X X X X X
Atividade I X X
Atividade Il X X X X X
Projeto | X X X X X
Projeto Il X
Projeto Il X




O meu estagio curricular comegou em janeiro com a participacdo e
desenvolvimento da atividade nimero um, tendo sido 0 meu primeiro contacto com
0 ambiente de farmacia comunitaria. Pouco tempo depois, e ainda no mesmo més,
comecei a desenvolver o trabalho no backoffice, tendo este sido iniciado com o
rececionamento e armazenamento de encomendas, 0 que também me permitiu
conhecer melhor a disposicao e organizacao da farmacia. Posteriormente, foi-me
concebida a aprendizagem no que diz respeito a prazos de validade, ou seja, como
fazer a gestao dos mesmos e as respetivas devolucdes.

Um dos pontos que considero muito positivo relativamente ao meu estagio,
reside no facto de me ter sido permitido desde muito cedo observar atendimentos e
comecar a realizé-los com supervisdo também numa fase inicial. Estes comegaram
por atendimentos que consistiam na rececdo e validacdo de prescricdes médicas.
Através destes consegui desde logo contactar com o sistema de precos de
referéncia, bem como a dispensa de medicamentos psicotrépicos, que requerem um
procedimento diferenciado dos restantes, e ter também uma ideia dos acordos
existentes entre o servico nacional de salde (SNS) e outras entidades. Com a
realizacdo destes atendimentos foi também estimulado desde cedo a pesquisa de
interacdes medicamentosas, a resolugdo de duvidas dos utentes relativas a
posologia ou modo de administracdo e a procura de contraindicacdes, o que acabou
por fomentar o desenvolvimento de um aconselhamento farmacéutico positivo. Mais
tarde, foi-me também permitido o atendimento, com supervisdo, com
aconselhamento de medicamentos nao sujeitos a receita médica, 0 que me permitiu
adquirir competéncias e conhecimentos para um aconselhamento de 6tima
qualidade. Quando demonstrei um maior a vontade com os diversos atendimentos
foi-me entéo permitido o atendimento auténomo.

Estas consistiram nas principais atividades que englobaram maior parte do
estagio curricular, tendo sido mantidas durante todo o periodo do mesmo.

Ocasionalmente, tive ainda oportunidade de assistir a formac6es que foram
sendo realizadas na farméacia Moreira Barros, de diversas areas, nomeadamente,
area veterinaria, cosmética e homeopatia.

Fruto de experiéncias e situacdes confrontadas durante o percurso efetuado na
farmé&cia Moreira Barros, desenvolvi trés atividades e trés projetos, sendo um deles
apresentado sob forma de formacéao interna a equipa (anexo 1), que se encontram
desenvolvidos mais a frente no presente relatério.

Numa fase final, foi-me dado a conhecer a vertente fiscal da farmécia e pude

contactar com o processo de faturagéo e processamento do receituario.



3. Exemplo de atividades desenvolvidas

3.1. ATIVIDADE I - Participacéo no rastreio a COVID-19

Em 2021, e de forma a reduzir a disseminagdo do virus, foi autorizada a
comparticipacéo de testes rapidos antigénio. A farmacia Moreira Barros aderiu ao
rastreio e foram realizados centenas de testes a populacdo. Com o inicio do meu
estagio estive envolvido nesta atividade, sendo responsavel pela comunicacéo dos
resultados dos testes ao sistema nacional de vigilancia epidemiolégica de doencas
de declaracao obrigatoria (SINAVE).

A doenga causada pelo virus SARS-CoV-2 consiste numa doenga infeciosa
responsavel pelo aparecimento de sintomas ligeiros ou moderados, que tendem a
desaparecer com um desenvolvimento natural, contudo em certos casos podem
contribuir para a ocorréncia de formas mais graves da doenga, podendo mesmo
levar a morte.[!]

A sua transmissdo ocorre de pessoa para pessoa através de particulas que
podem ser expelidas pela boca ou nariz sob a forma de espirros ou tosse,
maioritariamente. Esta transmisséo € potenciada em ambientes pouco ventilados,
fechados e de pouca dimensédo, onde a permanéncia do ser humano é de longa
duracéo. O contacto em superficies contaminadas com posterior contacto na boca,
nariz ou olhos pode ser também responsavel pela transmisséao do virus.?

Dentro dos sintomas mais comuns da doenca incluem-se a febre, perda do olfato
ou paladar e tosse. Como sintomas menos comuns podem surgir as dores de
cabeca ou garganta e diarreia. Nos casos mais graves pode dar-se a falta de ar ou
incapacidade respiratéria, dor no peito e perda dos sentidos.B!

Relativamente a sua distribuicdo, o0 SARS-CoV-2 disseminou-se pelo mundo
inteiro, encontrando-se até aos dias de hoje ativo. Em mar¢co de 2020, a
Organizacdo Mundial da Salde declarou o novo virus como uma pandemia.®

No que diz respeito ao tratamento, este passa pelo fornecimento de oxigénio
aos pacientes que se encontrem no estado mais grave da doenca, enquanto para
guem apresenta sintomas leves ou moderados néo existe um tratamento especifico.

Como métodos de prevencdo séo utilizadas as mascaras, de modo a cobrir o
nariz e a boca, nos locais mais fechados ou em casos em que o distanciamento
entre pessoas nao é possivel. A desinfecdo das maos e superficies com solucbes a
base de alcool também constitui um importante método de prevencao de contracéo

da doenca. A vacinacdo contra 0 SARS-CoV-2 também resulta numa forte e
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importante fonte de prevencéo de desenvolvimento de uma forma grave da doenga,
uma vez que, 0 Nosso sistema imunitario fica mais apto para combater o virus numa
possivel infegdo.

Como forma de colmatar a disseminagao do virus foram também desenvolvidos
testes capazes de detetar a presenca do mesmo. Estes podem ser do tipo PCR
(Polymerase Chain Reaction), os quais sao realizados em laboratério e detetam o
material genético viral presente no organismo até 90 dias apds a exposi¢ao ao virus,
ou do tipo antigénio, também conhecidos como testes rapidos, que produzem um
resultado entre 15 e 30 minutos. Estes Ultimos apresentam uma menor
especificidade quando comparados com os primeiros.[©!

Esta atividade foi o meu primeiro contacto com os utentes enquanto profissional
de salde, sendo que estive também responsavel pelo esclarecimento de diversas
davidas colocadas pelos mesmos ao longo da realizagdo da atividade, o que me
obrigou a pesquisar mais sobre o tema para ir de encontro com as necessidades
dos mesmos. Com a realizagdo da mesma, senti ter também um papel ativo na

diminuicdo da propagacao da pandemia.

3.2. ATIVIDADE Il - Pesquisa de interacdes

medicamentosas numa instituicdo de terceira idade

A farmécia Moreira Barros é responséavel pela preparacdo e distribuicdo de
medicagdo para varios utentes em varias unidades prestadoras de cuidados de
saude. Durante 0 meu percurso, tive oportunidade de contactar com este servico,
estando envolvido no processo de dispensacdo de medicamentos para um lar de
terceira idade. Daqui resultou a atividade “Pesquisa de interagcfes medicamentosas
numa instituicAo de terceira idade”’, uma vez que sao abrangidos utentes
polimedicados e parte também do farmacéutico garantir a boa e correta distribuigdo
dos medicamentos, bem como promover a adesdo aos mesmos e detetar o mais
rapidamente possivel intera¢des entre eles, contribuindo assim para um aumento de
seguranca no que diz respeito ao sistema de saude.

A polimedicac¢@o consiste no uso de diversos medicamentos diferentes, ao
mesmo tempo, por um determinado utente. Esta inclui farmacos sujeitos a receita
médica, bem como farmacos de venda livre.[l Os pacientes mais afetados por este
fendbmeno caracterizam-se por pertencer a faixa etaria mais avangada, ou seja, 0s
idosos, uma vez que, com a progressao da idade o organismo vai sofrendo
alteracdes marcadas por uma acumulacao de dano celular ou molecular, resultando
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em degradagdes mentais e fisicas e culminando assim no aparecimento de varios
problemas.®! A existéncia de certas doencgas crénicas como deméncia, hipertenséo,
diabetes, dislipidemias e doencas pulmonares obstrutivas crénicas potenciam
também o aparecimento da polimedicacdo.! Com o avancar da idade a
probabilidade de ocorrerem reacdes adversas sao maiores, 0 que pode resultar
numa cascata de prescricbes, uma vez que pode haver confusdo com o efeito
secundario e pensar-se que se trata de uma nova doenca.1%

Um estudo envolvendo 17 paises europeus e Israel, realizado em 2018, veio
mostrar que Portugal apresentava uma prevaléncia entre 35-37,4% de idosos
polimedicados, com idades a partir de 65 anos, sendo dos paises com maior
prevaléncia deste fendmeno, quando comparado com os restantes.!ll Uma vez que
as prevaléncias das doencas cronicas referidas anteriormente tém vindo a
aumentar, é de esperar que o recurso a polimedicacao aumente também ainda mais
no futuro. Para além disso, a descoberta de novas substancias terapéuticas e o
envelhecimento progressivo da populagdo portuguesa ir4 também contribuir para o
aumento da polimedicagdo em Portugal.

As principais consequéncias da polimedicacédo residem no facto de poder existir
uma ma adeséo por parte do utente, uma vez que este pode ndo mostrar vontade
de querer tomar tanta medicag&o, no aumento de custos para o sistema de salde e
no aparecimento de varias rea¢des adversas a medicamentos. 12

Para a realizacéo desta atividade foram recolhidas e adaptadas varias listagens
de planos farmacoterapéuticos, que podem ser consultados nas tabelas, e foi feita
a pesquisa de interacfes medicamentosas.

Relativamente ao plano namero 1, foram encontradas no total trés interagdes,
sendo que estas ocorrem entre a sertralina e a risperidona (uma vez que séo
metabolizadas pela mesma isoforma do citocromo P450, a CYP2D6, estas podem
competir entre si, aumentando assim o efeito de um dos compostos, uma vez que
um é preferencialmente metabolizado. Contudo, s6 em doses superiores a
100mg/dia é que a sertralina leva a um aumento significativo da atividade da
risperidonal®?), o lisinopril e o lanoxin (os inibidores da enzima de conversdo da
angiotensina podem conduzir ao aumento da concentracdo de lanoxin®¥) e a
levotiroxina e o lanoxin (a primeira pode causar a diminuicdo da atividade do
lanoxintts]),

No que diz respeito ao plano nimero 2, encontraram-se cinco interagées, sendo
estas entre o diazepam, a quetiapina e o0 baclofeno (pode acontecer um efeito
sinérgico a nivel da sedacéo), o omeprazol e a levotiroxina (com o aumento do pH

gastrico provocado pelo protetor do estbmago, a concentracédo de levotiroxina pode
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ficar reduzida. Contudo, estudos mostram que em concentragdes de 20mg/dia ou
40mg/dia, o omeprazol ndo interfere com a absorcdo da levotiroxinall®l) e o
omeprazol e o diazepam (uma vez que ambos sdo metabolizados pela CYP2C19, o
omeprazol pode conduzir a um aumento da concentragdo de diazepam(7).

Sobre o plano nimero 3, foram encontradas trés interacdes, sendo que estas
acontecem entre o clobazam com a sertralina (através da interferéncia no
metabolismo pela CYP2D6, o clobazam pode contribuir para o aumento das
concentracdes séricas de sertralinal’8l), o alprazolam (pode ocorrer o aumento dos
efeitos a nivel do sistema nervoso central) e 0 pantoprazol (uma vez que sdo ambos
metabolizados pelo CYP2C19, o pantoprazol pode levar a um aumento da
concentracéo de clobazam(19.20),

Relativamente ao plano 4, este resultou em quatro intera¢gdes, sendo elas entre
0 bisoprolol com o losartan (ambos proporcionam um aumento da concentragéo
sérica de potassiol?l]) e a furosemida (como visto anteriormente, o bisoprolol
contribui para o aumento da concentragdo de potassio, ja a furosemida contribui
para a sua diminuigdol??), o losartan com a furosemida (devido também as suas
acbes opostas em relacdo a concentragdo de potassio) e o lorazepam com a
quetiapina (pode haver um sinergismo a nivel da sedacéo).

Por fim, no plano 5, foram encontradas oito intera¢Bes. Estas ocorrem entre a
venlafaxina e o aripiprazol (uma vez que ambos sdo metabolizados pelo CYP2D6,
ainibicdo desta enzima pela venlafaxina pode conduzir a um aumento da toxicidade
do aripiprazol.[2324 Contudo a venlafaxina trata-se de um inibidor fracol?4), o
alprazolam com o flurazepam, lorazepam e aripiprazol (sinergismo a nivel de
sedacao), o flurazepam com o lorazepam e o aripiprazol (igual sinergismo em termos
de sedacdo) e o lorazepam com o aripiprazol (também responsaveis por um
incremento na sedacao).

Com base na andlise dos planos farmacoterapéuticos, foi possivel concluir que,
mesmo em doentes polimedicados, as intera¢cdes encontradas ndo se mostraram
muito graves, sendo estas moderadas ou menores. Contudo ndo deixam de requerer
monitorizacdo e acompanhamento de modo a verificar a ocorréncia de efeitos
secundarios que possam surgir destas combinacdes de farmacos. Caso surgisse
uma interacdo maior, passaria também pelo farmacéutico alertar o paciente, bem

como comunicar ao médico para se procurar uma alternativa mais segura.

Tabela 2 — Plano farmacoterapéutico 1.

Medicamento




Levotiroxina sédica 0,112 mg

Lanoxin MD 0,125 mg

Lisinopril 5 mg

Dabigatrano 110 mg

Risperidona 0,5 mg

Rosuvastatina 10 mg

Sertralina 50 mg

Tabela 3 — Plano farmacoterapéutico 2.

Medicamento

Baclofeno 25 mg

Diazepam 5 mg

Levotiroxina sddica 0,100 mg

Omeprazol 20 mg

Hidroclorotiazida/Espironolactona

Quetiapina 100 mg

Tabela 4 — Plano farmacoterapéutico 3.

Medicamento

Alprazolam 0,25 mg

Amlodipina 5 mg

Clobazam 10 mg

Levetiracetam 500 mg

Levetiracetam 250 mg

Pantoprazol 20 mg




Sertralina 50 mg

Tabela 5 — Plano farmacoterapéutico 4.

Medicamento

Bisoprolol 5 mg

Furosemida 40 mg

Lorazepam 2,5 mg

Losartan 50 mg

Pitavastatina 1 mg

Quetiapina 50 mg

Rabeprazol 20 mg

Tabela 6 — Plano farmacoterapéutico 5.

Medicamento

Alprazolam 1 mg

Amlodipina 5 mg

Aripiprazol 15 mg

Lorazepam 2,5 mg

Flurazepam 30 mg

Venlafaxina 150 mg

3.3. ATIVIDADE Ill — Implementac&o de um questionario na

dispensa de medicamentos hospitalares

Um dos servicos fornecidos pela farmacia Moreira Barros consiste na dispensa
de medicamentos hospitalares aos utentes. Através do Despacho n°4270-C/2020

publicado a 7 de abril, foi permitido as farmacias realizar a dispensa de determinados
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medicamentos que normalmente sdo dispensados em ambiente hospitalar, a
utentes que assim o preferissem.[23

Este servico funciona através do primeiro contacto do utente com um dos canais
para solicitacdo de entrega da medicagdo na farmacia (linha 1400, hospital ou
farméacia), os quais remetem para a linha de apoio ao farmacéutico, que é
responsavel pela coordenacéo entre os farmacéuticos hospitalares e comunitarios.
Posteriormente, o hospital prepara e envia a medicacéo para a farmacia escolhida
pelo utente e por fim, resta s6 o mesmo fazer o levantamento. ¢!

Através deste servico, surge a atividade “implementagao de um questionario na
dispensa de medicamentos hospitalares”, que consiste na realizagdo de certas
perguntas no ato de dispensa do medicamento. Uma vez que se trata de substancias
que normalmente sdo adquiridas em meio hospitalar, estas requerem uma atengéo
especial. Assim, as perguntas que se encontram incluidas neste questionario sédo
as seguintes: “Notou um agravamento da doenca?”, “Notou o aparecimento de
algum efeito adverso?”, “Faz mais alguma medicacdo?” e “Quantos comprimidos
ainda tem?”.

A necessidade destas perguntas surge com o facto de normalmente se tratar de
doencas mais graves como a esclerose multipla, na qual costuma ser dispensada a
fampridinal?’l, ou o cancro da mama, na qual costuma ser dispensado o
anastrozol?8l, por exemplo. Assim, e pegando nestas Ultimas duas doencas, visto
gue sdo doencas que com O tempo a sua progressdo mostra-se extremamente
desfavoravel, justifica-se o uso da primeira pergunta “Notou um agravamento da
doenga?”, uma vez que com o agravamento da patologia, o medicamento pode ja
nao estar a ser eficaz e a doenga pode estar a progredir em dire¢do ao pior caminho.
A terceira pergunta surge no seguimento de uma resposta positiva a segunda, de
modo a tentar perceber se existem interacdes entre os medicamentos hospitalares
com os restantes medicamentos que o utente ja toma, ou se ha algum novo efeito
adverso do medicamento hospitalar. Na possibilidade de surgir uma interagéo entre
estas substancias € necessario identifica-la € comunica-la rapidamente, de modo
gue possam ser feitas as alteragdes necessarias. Por fim, a quarta pergunta surge
com a possibilidade de o utente ndo estar a cumprir com a posologia prescrita pelo
médico. Uma vez que o levantamento do medicamento é feito por norma de més a
més, com esta pergunta é nos possivel prever se o paciente estd a aderir a
medicacdo ou ndo. Mais uma vez, a ma adesao por parte do utente a terapia pode
conduzir a uma atividade ineficaz do medicamento, estando-se assim a contribuir
para uma progressédo desfavoravel da patologia.[?*!

Durante 0 meu estagio, com a realizacdo desta atividade foi possivel
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estabelecer uma dispensa mais segura e cuidadosa com este tipo de medicagéo.
Felizmente, ndo foram obtidas respostas preocupantes enquanto a atividade
decorreu, caso contrario o procedimento seria contactar a linha de apoio ao
farmacéutico de modo a estabelecer um contacto mais agil com o hospital, com o

objetivo de resolver o problema com a maior brevidade possivel.

PARTE Il — Projetos desenvolvidos em farmécia comunitaria

Tema 1 - Seresto® vs CaniLeish® na prevencdo do desenvolvimento
de Leishmaniose Canina

1. Introducéo

A Leishmaniose consiste num grupo de doencas resultantes da invasdo de
parasitas protozoarios do género Leishmania nos fagécitos mononucleares dos
mamiferos. A sua transmisséo resulta da atividade hematéfaga dos flebotomineos
pertencentes aos géneros Lutzomyia e Phlebotomus.[3%

Cerca de 70 espécies de mamiferos sdo consideradas hospedeiras das mais
variadas espécies de Leishmania, sendo que algumas podem ser até classificadas
como reservatérios do parasita na natureza. Dentro das espécies com maior
predominancia de infegées encontram-se os roedores e os canideos.[2%

Estes protozoarios causam uma variedade de apresentacdes clinicas que
variam de severidade, desde a leishmaniose cutanea (LC), que pode apresentar um
processo de recuperagdo natural, até a leishmaniose visceral (LV), sendo esta a
apresentacao mais fatal e severa, especialmente em casos que ndo sejam tratados.
A nivel global, com excecédo da zona este do continente africano, a LV é considerada
uma zoonose, ou seja, a transmissao ocorre do animal para o ser humano. No que
diz respeito ao céo, o principal agente etiologico da leishmaniose canina (Canl) foi
identificado como Leishmania infantum. A CanL é uma das zoonoses
potencialmente fatais para o homem e para os cdes, sendo esta também

considerada uma doenca emergente. 3%

2. Distribuicado

A nivel europeu a CanL encontra-se predominantemente nos paises mais a sul,
nomeadamente Portugal, Espanha, ltalia, Grécia e Franca, sendo estes paises

considerados altamente endémicos.B Contudo, existe uma tendéncia de
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propagagdo para paises mais a norte, provavelmente devido as alteragBes
climaticas (uma vez que o aumento da temperatura favorece a atividade do
fleb6tomo), e também ao aumento de viagens que incluem caes (no caso de viagens
com destino a paises endémicos, os animais podem adquirir a doenca e leva-la para

0 pais de partida).

Especificamente em Portugal, a doenca € endémica em todo o territorio
continental, mas existem zonas mais afetadas como o caso das zonas Tras-os-
Montes e Alto Douro, area metropolitana de Lishoa e Setubal, Beira Interior, Alentejo
e Algarve.2 Tratando-se de um pais pequeno, qualquer deslocacéo pode resultar
num risco de contagio elevado.

Esta distribuicdo toma esta forma devido também a distribuicdo do principal
agente responsavel pela transmissdo da L. infantum, o Phlebotomus perniciosus,
que, como podemos ver pela figura 1, encontra-se presente nas mesmas zonas

referidas anteriormente. 33l
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Figura 1 — Distribuigdo geografica de Phlebotomus perniciosus a outubro de 2020.
Retirado de [33].

3. Transmissao e Ciclo de vida

A L. infantum apresenta um ciclo de vida digenético, ou seja, necessita de dois
hospedeiros para se completar. Neste caso, o parasita alterna entre o mamifero e o

inseto vetor.

12



Quando acontece a picada do fleb6tomo para realizar a sua refeigédo
hematofagica num hospedeiro infetado, ha a ingestao de macrofagos que contém o
parasita na sua forma amastigota, ou seja, imovel e redonda. Segue-se a
transformacgdo para a forma promastigota, esta ja flagelada e sujeita a divisdes
binarias, permitindo assim a sua multiplicacdo. Esta transformacéo ocorre a nivel do
trato gastrointestinal do vetor. Seguidamente, estes migram para as glandulas
salivares do inseto, sendo assim transmitidas a outro hospedeiro agquando da
refeicdo do fleb6tomo. Quando as formas promastigotas atingem a pele do novo
hospedeiro, os macréfagos fagocitam o parasita e este adquire novamente a forma
amastigota. E nos macréfagos que este se reproduz assexuadamente e
continuamente até que a célula rebente. Posteriormente, vao infetar novas células
fagocitarias mononucleares em diversos 6érgdos, nomeadamente figado e baco.
Podem também atingir a medula 6ssea e os ganglios linfaticos.2%

Nos casos em que o fleb6tomo nao esta presente, a transmisséo pode ocorrer
por via sexual ou transplacentaria, ocorrendo assim a disseminagdo e manutencao
do parasita. Contudo, estes tipos de transmissdo sdo muito pouco frequentes. A
transmissdo de Leishmania por estas vias ja foi descrita em cdes e até mesmo
humanos. Existem estudos que comprovam a existéncia de lesdes genitais
associadas a LV em cédes e mostram que a transmissdo é mais eficaz do macho
infetado para a fémea suscetivel a infe¢@o. Para além disso, ja foi também detetado
Leishmania em amostras bioldgicas incluindo a placenta. Assim, estes estudos
comprovam a transmissao vertical de CanL. Partilha de seringas, transplante de
orgéaos e transfusfes sanguineas devem ser também tidas em conta como formas
de transmisséo de Leishmania.l?%

A transmissao do parasita por pulgas e carragas ndo apresenta nenhum estudo
que comprove a sua relacdo, nem o papel que estes vetores podem ter no ciclo de
vida do parasita, contudo nunca se deve descartar o tratamento contra estes

insetos. 30

4. Sinais clinicos

Os sinais clinicos da CanL sao muito variaveis e dependem de varios fatores,
incluindo fatores genéticos e imunitarios. Assim, alguns caes conseguem controlar
o desenvolvimento repentino da CanL por varios anos, sem aparecimento de sinais
evidentes de infecdo (o que pode dificultar o diagndstico precoce da CanL). Por outro
lado, outros caes infetados podem manifestar um desenvolvimento acelerado e

severo da doenca, sendo este caso mais fatal.3%
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Na tipica LV, um dos primeiros sinais consiste na linfadenopatia resultando num
aumento dos ganglios linfaticos. Mais tarde surgem os problemas dermatolégicos,
sendo estes muito frequentes (cerca de 90% dos cdes que apresentam CanL sofrem
de lesdes cutaneas) e variaveis na sua caracterizagdo e extensao. Dentro destas
lesBes inserem-se a dermatite esfoliativa, que pode ser localizada ou disseminada,
dermatite erosival/ulcerativa, hiperqueratose nasal, onicogrifose e despigmentacéo
nasal. Outros sinais incluem a anemia, perda de peso, hepatoesplenomegalia,

hipotrofia muscular, artrites e manifestacGes neurolégicas. 3%

5. Prevencéao

Visto que a principal fonte de transmissdo da CanL é a picada do fleb6tomo, a
medida preventiva de desenvolvimento da doenca com maior foco passa pelo
impedimento do contacto do inseto com o animal. Isto pode ser feito através de
métodos fisicos (como a instalacéo de redes mosquiteiras que impecam a entrada
do fleb6tomo em casa), bem como métodos quimicos (produtos aplicados no animal
através de coleiras ou pipetas).

No caso destes métodos falharem, o animal tem que estar preparado para
combater o parasita apds a picada do inseto. Isto acontece através duma resposta

imunolégica previamente definida, ou seja, através da vacinagéo.

5.1.Prevencdo tépica

Varios progressos significativos foram realizados no mercado de
desenvolvimento de parasiticidas para cées, levando assim a um aumento de
produtos disponiveis no mercado para tratar problemas relacionados com

artropodes hematofagos, como mosquitos, pulgas, carracas e fleb6tomos.

5.1.1. Principios ativos

Os principios ativos que demonstram uma atividade eficaz contra o flebétomo e
podem ser aplicados por via topica limitam-se aos piretréides sintéticos.[3

Estes sdo compostos semelhantes as piretrinas derivadas das flores da familia
Asteraceae. As piretrinas ja eram conhecidas pela sua atividade inseticida, contudo
sdo moléculas fotossensiveis e degradam-se rapidamente no meio ambiente. J& os
piretréides sintéticos sédo estaveis na presenca de luz e conseguem manter a sua
atividade inseticida por mais tempo. Para além disso, séo lipofilicos, permitindo
assim a ligacéo a camada lipidica do pelo do céo, e apresentam baixa volatilidade,

0 que permite um aumento do tempo de permanéncia do composto no animal.
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Existem ainda os compostos pertencentes a segunda geracao de piretroides, sendo
estes ainda mais estaveis que os anteriores e com uma atividade inseticida 10 a
1000 vezes maior. Neste grupo incluem-se a permetrina, a deltametrina e a

flumetrina.B4

5.1.2. Mecanismo de acéao e toxicidade

Os piretréides exercem neurotoxicidade e atuam maioritariamente por contacto.
A penetracdo da substéncia ocorre pelas aberturas naturais presentes no
exoesqueleto dos insetos.34

O local exato de agé@o destas moléculas néo é inteiramente conhecido, porém,
sabe-se que esta voltado para os canais de sédio localizados nas membranas
celulares do sistema nervoso dos artrépodes. Estes vdo desencadear uma
hiperestimulacdo neuronal contribuindo assim para episédios de convulsées nos
insetos, seguidos de paralisia e morte.[34

Este mecanismo de acdo nao € seletivo para os artropodes, pelo que os
compostos ndo sdo desprovidos de alguma toxicidade. Apesar de ndo serem
absorvidos para a corrente sanguinea do animal, ja foram reportados alguns casos
de toxicidade sistémica em cdes. Contudo, S0 casos raros, uma vez que, mesmo
quando ocorre absor¢cdo do composto, o animal consegue metabolizar pela via
hepética e excretar os metabolitos conjugados, pela urina ou fezes, muito
rapidamente. Os gatos, devido & auséncia da enzima glucuronosiltransferase, séo
propensos a uma maior toxicidade por parte destes compostos, visto que nao
conseguem metaboliza-los. Assim, deve-se evitar o contacto entre gatos e cées
tratados com estes compostos. A associacao de piretréides com espécies aquaticas
(principalmente os peixes) também resulta em mecanismos de toxicidade, pelo que,
nao se deve permitir a entrada de cdes tratados em cursos de agua até 48h apos o

tratamento.34

5.1.3. Seresto®

A coleira Seresto® para além de proteger o animal contra o vetor da
leishmaniose, elimina também pulgas e carragas, por contacto. Esta funciona
através da libertagdo das substancias ativas de maneira controlada e prolongada
através duma matriz polimérica, fornecendo um tratamento com aplicagdo menos
frequente. 33!

A sua substancia ativa consiste na flumetrina associada a imidacloprida. A

imidacloprida é um neonicotindide de primeira geracao, tendo assim uma atividade
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agonista dos recetores nicotinicos do inseto.¥ A flumetrina, como visto
anteriormente, faz parte da segunda geragdo de piretrdides, exercendo uma
atividade inseticida muito potente. A combinacdo destas duas substancias ativas
resulta num sinergismo, obtendo-se assim uma atividade mais eficaz do que quando
usadas em separado.37

Relativamente & sua eficacia, um estudo envolvendo 219 cées foi realizado
numa zona altamente endémica para a CanL, dos quais 102 caes foram tratados
com o colar e os restantes 117 mantiveram-se sem tratamento. No fim do estudo,
apenas 4% dos animais pertencentes ao grupo tratado é que desenvolveram CanL,
enquanto no grupo dos néo tratados 60,7% desenvolveram a doenga, concluindo-
se assim uma eficacia de 93,4% para o colar.[8]

No que diz respeito a toxicidade do produto, uma vez que a absor¢éo sistémica
€ quase nula, so se verificam rea¢des adversas locais, nomeadamente, comichéo,
alopecia parcial e eritema. Estas reacfes sdo provocadas devido ao contacto
irritativo e hipersensibilidade.!34

5.2.Vacinacéao

A vacinacao contra a CanL € uma ferramenta relativamente recente, pelo que,
apenas duas vacinas se encontram atualmente licenciadas na Europa, sendo elas,
a CaniLeish e a Letifend.[39

Estas tém como intuito promover a estimulag&o do sistema imunitario do animal
para evitar a progressao da CanL, com base no antigénio que se encontra presente

na vacina.

5.2.1. Imunologia

A eficécia do sistema imunitario é que vai ditar o progresso e a patogenicidade
da doenca, sendo assim um fator extremamente importante ha manifestagéo clinica
da CanL.

Os mecanismos imunolégicos que determinam a suscetibilidade ou resisténcia
a infe¢do ainda ndo sdo muito bem conhecidos, contudo, sabe-se que nos cdes a
protecdo contra a leishmaniose é conferida pelas células T do tipo Thl e também
pela producéo de interferdo-gama (IFN-y) e do fator de necrose tumoral (TNF-a).
Estes levam a uma estimulacdo dos macréfagos para produzirem o6xido nitrico,
substancia que conduz a uma acéo oxidativa nas células, conduzindo-as assim para
a morte e, por consequéncia, a morte do parasita presente nas células.0

Por outro lado, quando a doenca comeca a espalhar-se e a evoluir, verifica-se
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uma atividade mediada pelas células T do tipo Th2, que védo contribuir para a
producéo do fator de transformacédo do crescimento tumoral beta (TGF-(38) e diversas
interleucinas. A interleucina-10 (IL-10), interleucina-4 (IL-4) e o TGF- véo acentuar
o declinio da atividade do tipo Thl, inibindo assim o processo de estimulacdo de
producdo de 6xido nitrico, possibilitando ainda mais a progressdo da CanL.[0
Assim, é necessario haver um equilibrio entre o tipo de atividade Thl e Th2,

com o intuito de prevenir o desenvolvimento e progresséo da CanL.

5.2.2. CaniLeish®

A CaniLeish® encontra-se licenciada na Europa desde 2011, e foi a primeira
vacina a ser permitida como medida de prevencao no desenvolvimento da CanL. Na
sua composicdo estdo presentes proteinas excretadas-secretadas da forma
promastigota de L. infantum. Para além disso, contém um adjuvante de saponina.
Esta deve ser administrada 3 vezes, com um intervalo de 21 dias, sendo que a
protecdo é obtida um més apds a terceira injecao, e o reforco deve ser efetuado
anualmente.*1

Esta vacina estimula a atividade de células T do tipo Thl, permitindo um
aumento da producao de 6xido nitrico, como explicado anteriormente, aumentando
assim a atividade leishmanicida dos macréfagos. 41l

Relativamente a sua eficicia, um estudo realizado por Gaetano Oliva mostra
que esta apresenta 68,4% de probabilidade de impedir o desenvolvimento e
apresentacéo de sinais clinicos da CanL. Neste estudo 90 caes foram expostos a L.
infantum, em duas zonas altamente endémicas, durante duas alturas de
transmissdo consecutivas.?

No que diz respeito a efeitos adversos, normalmente é uma vacina bem tolerada,
contudo nédo isenta de diversas reacdes, nomeadamente, eritema, edema, dor a
palpacdo, apatia, hipertermia e alteracdes digestivas. Anorexia e vomitos ja foram

problemas também associados a vacina.*]

5.3.Seresto® vs CaniLeish®

Um estudo foi realizado em 2016 com o intuito de comparar a eficacia de dois
colares e a vacina na prevenc¢do do desenvolvimento de CanL em animais, numa
zona altamente endémica. Este incluiu um total de 224 cées jovens, dos quais 55
foram tratados com Seresto®, 54 foram vacinados com CaniLeish® e 55 n&o foram
tratados sendo usados como controlo. Os restantes 60 animais foram tratados com

outra coleira, no caso a Scalibor®. Estes foram seguidos durante um ano, sendo
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gue nos dias 120, 210 e 360 foram recolhidos dados para verificar a presenga de L.
infantum nos animais. 4

No fim do estudo, houve uma incidéncia de L. infantum de 5,5% nos cées
tratados com Seresto® e relativamente aos cdes vacinados ndo houve uma
diferenca em relacdo ao controlo, pelo que 15,4% dos animais vacinados
encontravam-se com infecdo ativa. Assim pode-se concluir que a coleira Seresto®
apresenta-se como uma melhor solucéo para prevenir o desenvolvimento de CanL
guando em comparacdo com a vacina CaniLeish®.[44 Isto deve-se ao facto de a
coleira impedir a picada do mosquito, o que acaba por repelir por completo a infe¢céo.
J& a vacina atua apés a picada, havendo assim um risco maior da doenca poder
progredir. Para além disso, um estudo realizado na provincia de Girona, zona
também endémica para a CanlL, concluiu que os niveis de IFN-y, estimulados pela
vacinag¢éo, comecam a reduzir a partir do 9° més (figura 2) o que acaba por reduzir
a protecgdo contra a CanL, e visto que o reforgo so6 € realizado apds 12 meses, existe
um periodo de tempo em que os animais ficam mais suscetiveis ao avanco da
doenca.®! Relativamente a coleira, um estudo que se focou na libertacdo de
imidacloprida e flumetrina ao longo do tempo conclui que estas se libertam sempre
em doses quase lineares ao longo de 8 meses, tempo necessario para trocar de
coleira, o que contribui para a elevada eficacia da mesma (figura 3).57

o Vaccine group

o o Control group

;

¢

IFN-y (pg/mL)
8
1

Figura 2 — Concentracao de IFN-y presente nos caes vacinados e no grupo controlo
em trés momentos. Antes da vacinacao (T0), um més apds esquema de vacinagao
completo (1M) e nove meses apds esquema de vacinagcdo completo (9M). Retirado
de [45].
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Figura 3 — Avaliagdo da libertacdo de imidacloprida e flumetrina ao longo do tempo.
Retirado de [37].

6. Concluséo

Durante o meu estagio fui muitas vezes confrontado com a é&rea veterinaria, uma
area que passa muitas vezes despercebida no mundo farmacéutico, mas na qual
podemos acabar por ter um papel fulcral. Tendo como ponto de partida esta doenca,
que atualmente se encontra a emergir cada vez mais, achei pertinente abordar este
projeto, até porque novos mecanismos para tentar travar a progresséo da patologia
continuam a surgir e também nos cabe a nos, farmacéuticos, ajudar e informar
corretamente o utente para que as medidas certas sejam adotadas.

Assim, com a realizacdo deste projeto, concluo que, quando se trata da
prevencdo de desenvolvimento da CanL, o aconselhamento deve-se voltar para a
prevencao topica, como a coleira Seresto®, devido a sua elevada eficacia, ou entdo
para a vacinagdo, mas sempre acompanhada do repelente tépico e nunca como

método Unico.
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Tema 2 - Levodropropizina como uma molécula mais segura e

eficaz no tratamento da tosse seca.

1. Introducéo

A tosse consiste num importante mecanismo de defesa do nosso organismo,
funcionando assim, como um método de limpeza das vias respiratdrias, promovendo
a libertagdo de corpos estranhos presentes nas vias aéreas.[*s] Esta acontece
quando o0s recetores sensoriais presentes na mucosa do trato respiratorio sédo
ativados por estimulos, quer mecanicos quer quimicos. Estes recetores vao ser
responsaveis por enviar impulsos até ao centro da tosse, localizado no bolbo
raquidiano (no caso de tosse involuntéria), ou até ao cortex cerebral (no caso de
tosse voluntaria).*"

De acordo com a sua duracgdo, esta pode ser classificada como crénica ou
aguda. Na tosse aguda esta mostra-se de pouca duracéo (inferior a 3 semanas) e
acompanhada de outros sintomas, sendo que a necessidade de recorrer a uma
consulta médica é reduzida. No caso da tosse crénica, esta ja € de maior duracéo
(superior a 8 semanas) e pode estar ligada a causas mais diversificadas.*8!

A tosse pode ainda ser classificada como produtiva, relacionada com a

producdo de expetoracéo, ou seca, quando se verifica a auséncia de expetoragéo. 9!

2. Epidemiologia

A tosse é um sintoma que esta presente numa grande variedade da populacgéo,
em geral. Dai ser necessario avaliar a epidemiologia da mesma.

Uma compilacao de trés grandes estudos epidemiologicos da tosse, envolvendo
0 inquérito da comunidade europeia da saude respiratoria, 0 estudo francés da
genética e ambiente da asma e o estudo francés E3N, veio mostrar que existe uma
elevada prevaléncia do sintoma durante o periodo noturno e quando este deriva de
um estimulo. A tosse crénica seca também apresentou uma maior prevaléncia
quando comparada com a tosse crénica produtiva. Para além disso, notou-se que
0s elementos do sexo masculino apresentaram uma maior prevaléncia do sintoma
durante o periodo diurno quando comparados com os elementos do sexo
feminino. [0

Relativamente a sua distribuicdo mundial, esta mostrou-se significativamente
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mais frequente nos continentes europeu e americano do que nos continentes

asiatico e africano.!
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Figura 4 — Distribui¢cdo da tosse em 944 homens e 922 mulheres. Retirado de [50].

3. Causas

Dentro das causas mais comuns da tosse seca estdo incluidas a asma (uma
vez que ha um estreitamento das vias aéreas), o refluxo gastroesofagico (o ambiente
acido proveniente do estdbmago € responsavel pela irritacdo do esofago podendo
ativar o reflexo de tosse), infe¢cdes virais ou bacterianas (faringite e sinusite) e
alergias.2

Vérias particulas presentes no ar podem também contribuir para o despoletar
do sintoma, uma vez que podem causar irritagcdo a nivel das vias aéreas. Como
exemplo temos o fumo do tabaco, as poeiras e o pélen.[>3

Os inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECAs) podem também
constituir uma fonte de tosse seca, uma vez que vao ser responsaveis pelo aumento
da concentracdo de bradicinina.[>4

Casos mais raros como cancro do pulméo, colapso pulmonar e falha cardiaca

também podem estar relacionados com a tosse.!5°!

4. Fisiopatologia

Como visto anteriormente, a tosse consiste num importante mecanismo reflexivo
de defesa. Este pode ser compreendido entre trés fases: uma primeira que consiste
na fase inspiratoria, outra que consiste numa expiragdo forgcada contra a glote
fechada e, por fim, uma outra que consiste na abertura da glote com uma
consequente expiracdo rapida, produzindo-se assim o som tipico da tosse.[sl

As alterac@es inflamatérias ou mecanicas a nivel das vias aéreas, ou a inalacéo

de agentes irritantes vdo provocar a ativacdo do estimulo.5® Os nervos sensitivos
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gue respondem a este tipo de estimulo denominam-se de recetores de rapida
adaptacdo, recetores de lenta adaptacdo ou recetores de fibras C.[51 Os dois
primeiros sdo ativados pelo fumo do cigarro, reducdo da compliance pulmonar,
congestdo pulmonar, broncoconstricdo, solugdes hipertdnicas ou hipoténicas,
solugdes acidas ou basicas e estimulos mecéanicos. Estes sdo mielinizados e
apresentam menor sensibilidade aos estimulos quimicos. Os Ultimos sdo mais
sensiveis aos ides de hidrogénio, ou seja, em ambiente acido, a bradicinina e a
capsaicina. Nao apresentam mielina e, portanto, apresentam uma conducdo mais
lenta em comparagéo com os primeiros. 58!

As fibras aferentes dos recetores presentes nas vias aéreas convergem atraveés
do nervo vago no centro da tosse. Os centros corticais superiores vao ser
responsaveis pelo controlo do centro da tosse e emitir a resposta eferente através
do nervo vago, frénico e motor.57]

5. Tratamento

A terapia para a tosse deve ser iniciada quando esta deixa de possuir uma
funcao util e as suas complicagbes representam um potencial risco para a salde

humana.’

5.1.Tipos de antitussicos

Relativamente aos antitissicos existentes, para tosse seca, eles podem ser
divididos em duas categorias, os antitussicos de agéo central ou de acao periférica.
Dentro dos primeiros incluem-se a codeina e o dextrometorfano, ja nos segundos
encontra-se a levodropropizina.[¢

Os opidides constituem a classe de antitlissicos mais antiga e com mais estudos
a nivel da supresséo da tosse.®8 A codeina atua diretamente no sistema nervoso
central (SNC), estimulando os recetores opidides |, para 0s quais tem mais
afinidade. Este tipo de recetores quando ativados vao causar a inibicdo do centro da
tosse, e como consequéncia a supressdo do reflexo da mesma.f! O
dextrometorfano exerce a sua agdo também a nivel do SNC, mas como antagonista
dos recetores ionotrépicos ativados pelo acido glutamico (NMDA) e agonista dos
recetores 61 presentes no centro da tosse.[62]

A levodropropizina atua a nivel periférico, ou seja, a nivel dos recetores
periféricos da tosse presentes na traqueia e nos bronquios, inibindo a acdo das
fiboras C, bloqueando assim a transmissdao do sinal ao centro da tosse e, por

consequéncia, o reflexo da tosse.[®3]
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5.2. Antitussicos de agao central vs acao periférica

5.2.1. Efeitos secundarios

Uma vez que os compostos que atuam a nivel central exercem a sua funcao no
SNC vao estar relacionados com uma maior diversidade e maior nimero de efeitos
secundarios quando comparados aos compostos de acao periférica.

A codeina resulta de um derivado metilado da morfina, e quando usado com
destino a tratamento antitissico é preparada diretamente da molécula parente. A
sua acao terapéutica resulta do seu catabolismo no figado pelo citocromo P450 2D6
(CYP2D6) com formacdo de morfina. Este metabolito vai sofrer reagcbes de
conjugacdo com a UDP-glucuronosiltransferase-2B7 (UGT 2B7) dando origem &
morfina-6-glucuronideo e morfina-3-glucuronideo, compostos que estédo
relacionados com a atividade antitlssica central.[® Assim, é possivel concluir que a
codeina pode apresentar interagBes medicamentosas com compostos que usam a
isoforma 2D6 do citocromo P450 no seu metabolismo, uma vez que pode existir
competicdo entre esses, provocando um aumento da concentracdo de um deles na
corrente sanguinea, com consequente aumento de toxicidade (no caso daqueles
que séo inativados pelo CYP2D6), ou diminuicdo de acéo (no caso daguela que séo
ativados pelo CYP2D6).[%%1 Algumas classes de farmacos que sdo metabolizados por
esta enzima sdo os antidepressivos, beta blogueadores e antiarritmicos.[8! Visto
que, a codeina atua como agonista do recetor opibide p, a ativacdo deste recetor
pode ainda conduzir a depressao respiratéria, sedacdo, obstipacdo, vomitos ou
nauseas e dependéncia.l®’]

O dextrometorfano é também metabolizado pela CYP2D6, a dextrorfano,
através de uma remocdo do grupo metil. Este metabolito exibe a atividade
antitissica caracteristica do dextrometorfano. Uma vez que é metabolizado pela
mesma isoforma que a codeina, é de notar que o dextrometorfano exibe também
interag6es medicamentosas.® Atuando a nivel do SNC, os efeitos secundarios
como tonturas, nduseas e midriase podem estar presentes. (%8l

Devido aos efeitos secundarios que os antitissicos de acao central apresentam,
estes encontram-se contraindicados em pacientes asmaticos, com doencas
pulmonares obstrutivas crénicas, com insuficiéncia respiratéria ou com glaucoma de
angulo fechado.

A levodropropizina, como atua fora do SNC, ndo apresenta os mesmos efeitos
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adversos que os farmacos anteriores, e aqueles que existem foram todos
classificados como muito raros.¥ Estas caracteristicas permitem que esta

substancia seja entdo administrada a um conjunto mais abrangente de pessoas.

5.2.2. Eficéacia

Um estudo realizado por Romandini S. e Rugarli P.L. com base em 1304
doentes, cuja tosse derivava de diversas causas, veio mostrar a boa eficacia da
levodropropizina em todas as idades. Este envolveu pacientes com idades
compreendidas entre 1-90 anos. Apenas 13 casos foram aconselhados a parar o
tratamento, por ordem médica. Os efeitos adversos relatados foram raros, e a
eficicia assentou em 98%. J4 os antitlssicos de acdo central mostraram-se pouco
eficazes no tratamento da tosse em pacientes pediatricos.[’” Com base num estudo
realizado por De Blasio F. et al, 110 criancas foram tratadas com levodropropizina,
60 com antitussicos de agdo central e 80 ndo receberam tratamento, resultando
assim num total de 241 pacientes, com idade média de 6,1 anos. Deste estudo
resultou que a levodropropizina tratou 47% dos casos e apenas 3% das criancas
tratadas com levodropropizina ndo notaram melhorias. Os antitissicos de acao
central mostraram tratar apenas 28% dos casos, mas 18% mostraram auséncia de
melhorias. Ja nos pacientes que nédo foram tratados com nenhum tipo de molécula,
20% dos casos sofreram uma evolugdo clinica favoravel e 25% ndo mostraram
melhorias.[1]

Uma vez que a tosse influencia também a qualidade de sono, é importante
avaliar a eficacia dos antitissicos quanto aos despertares noturnos. Estudos de
meta-analise comprovaram que a levodropropizina em comparagdo com 0S
controlos (incluindo antitlssicos de acdo central), apresenta uma eficacia superior
na diminuicdo de despertares noturnos, bem como diminuigdo da intensidade e
frequéncia da tosse.l’2

Como visto anteriormente, a exposi¢cdo ao fumo do tabaco pode conduzir ao
aumento da reatividade das vias aéreas, contribuindo assim para o aparecimento de
tosse, pelo que a eficacia dos antitissicos em relacdo a este aspeto deve ser
estudada. Um estudo realizado por Daffonchio L. et al revelou que a
levodropropizina previne a hiperreatividade ao fumo do tabaco, bem como a
inflamacdo subsequente. Ja a codeina diminui apenas ligeiramente e sem
relevancia estatistica a mesma reacdo. Isto acontece porque 0s neuropéptidos
sensoriais atuam com uma grande importadncia no fendbmeno do aumento da

reatividade do trato respiratério quando exposto ao fumo do tabaco, e a
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levodropropizina atua inibindo a acéo desses mesmos neuropéptidos.[”3]

6. Conclusao

Uma vez que existe uma grande procura de substancias que resolvam o sintoma
da tosse, com a realizacdo deste projeto foi-me possivel direcionar o atendimento
para uma opc¢ao mais segura e eficaz, tendo em conta que maior parte dos produtos

disponiveis incluem o dextrometorfano na sua composicao.

Tema 3 - O uso de anti-inflamatorios ndo esteréides e o risco

cardiovascular.

1. Introducéo

Os anti-inflamatérios ndo esterdides (AINEs) constituem uma classe de
farmacos amplamente utilizada. Sao dos mais prescritos quando se pretende tratar
uma dor aguda ou crénica ou um estado inflamatario.

Alguns farmacos pertencentes a esta classe podem ser obtidos sem prescri¢éo
médica, sendo necessario fazer uma avaliagédo beneficio-risco do uso dos mesmos,
uma vez que esta é uma classe que resulta muitas vezes em reac¢des adversas,

nomeadamente e maioritariamente, a nivel cardiaco e gastrointestinal.l’4

2. Risco cardiovascular

O risco cardiovascular consiste na probabilidade que uma determinada pessoa
tem de vir a adquirir uma doenga cardiovascular no futuro.[’! Este é determinado
por varios fatores de risco, sendo que cada um tem o seu peso especifico.

Pessoas com valores de presséo arterial ou colesterol semelhantes podem
apresentar um risco cardiovascular discrepante, isto porque existe uma
individualizac&o por parte do célculo do risco, permitindo assim uma abordagem e

tratamento preventivo especifico para cada pessoa.[’®

2.1.Doencas cardiovasculares

As doencas cardiovasculares séo das causas mais abundantes de mortalidade
no mundo. Cerca de 17.9 milhdes de pessoas morreram no ano 2019 devido a uma
doenca cardiovascular, constituindo assim 32% de todas a mortes globais.[’”l Em

Portugal, constituem também a principal causa de morte, sendo que a populagao
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portuguesa apresenta uma grande prevaléncia de um risco cardiovascular
elevado.[’®!

Este conjunto de doencas afeta o coracéo e os vasos sanguineos e pode dividir-
se em: doenca corondria (0s vasos sanguineos afetados sédo aqueles que irrigam o
musculo cardiaco)’¥, doenca cerebrovascular (os vasos sanguineos afetados s&o
aqueles que irrigam o cérebro)®d, doenca arterial periférica (os vasos sanguineos
afetados sdo aqueles que irrigam os bracos e as pernas)i®l, doenca cardiaca
reumatica (dano no musculo cardiaco e nas valvulas cardiacas devido a febre
reumatica)l®, doenca cardiaca congénita (mal formacgées a nivel cardiaco desde o
nascimento)83l, embolismo pulmonar ou trombose venosa (coagulos sanguineos

presentes nas veias com posterior deslocacédo para o coracdo ou pulmdes)s4,

2.2.Fatores de risco

Os fatores de risco que contribuem para o aumento do risco cardiovascular
consistem em: ma dieta/alimentagéo, pratica de exercicio fisico reduzida ou nula,
tabagismo e consumo excessivo de alcool. Estes vao contribuir para o aumento de
lipidos e glucose no sangue, excesso de peso/obesidade e aumento da presséo
arterial.[3] Estes sdo parametros que podem ser medidos facilmente numa unidade
de saude e podem indicar o risco de complicagcbes como ataque cardiaco, falha
cardiaca ou derrame.

A partir destes fatores de risco, é possivel estipular as medidas néo
farmacoldgicas para a reducéo do risco cardiovascular, sendo que estas passam
por realizar uma alimentacao mais saudavel e variada, cessacgéo tabagica e reducao
do consumo alcodlico. 88l

Varidveis como idade, sexo, etnia e fatores hereditérios devem ser também tidos
em conta no calculo do risco cardiovascular, uma vez que, com o aumento da idade
aumenta o risco e os individuos do sexo masculino sédo mais propensos a sofrer uma

doenca cardiovascular do que individuos do sexo feminino. %

2.3.Calculo do risco cardiovascular

Este risco é entdo calculado através da tabela SCORE (anexo 2). Esta tabela
retine valores ndo s6 como colesterol e pressdo arterial sistélica, mas também
aqueles ndo modificaveis, como idade (entre os 40 e 65 anos), sexo e fatores
hereditarios.

A leitura faz-se através da pesquisa da idade pelo centro, seguida da

identificacdo do sexo da pessoa com posterior diferenciacédo de habitos tabagicos e
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seguida indicagdo do valor da presséo arterial sistélica e colesterol total.8¢l

Existem quatro grupos de risco, sendo que um risco igual ou superior a 5%
indica j& um valor significativo para a possibilidade de vir a ter uma doenca
cardiovascular. Estes podem ser classificados como risco muito alto (valores
superiores a 10%), alto (valores entre 5-10%), moderado (valores compreendidos

entre 1-5%) ou baixo (valores inferiores a 1%).[79]

3. Anti-inflamatérios ndo esteroides

Os AINEs classificam-se como agentes, para além de anti-inflamatérios,
antipiréticos e analgésicos. Estas caracteristicas fazem deles farmacos adequados
para tratarem enxaquecas, dores musculares ou arteriais, dismenorreias ou
febres.[87]

Estes podem-se dividir em dois grupos, de acordo com a sua seletividade, sendo
que o grupo néo seletivo inclui farmacos como o diclofenac, o naproxeno, o etodolac
e o ibuprofeno. Ja o seletivo para a ciclooxigenase-2 (COX-2) é constituido pelo
celecoxib, rofecoxib e valdecoxib. 88l

Para além da sua eficacia a niveis ja mencionados anteriormente, os AINEs tém
sido também estudados em doencgas como cancro, Parkinson e Alzheimer, uma vez

gue podem interferir nos mecanismos inflamatérios das mesmas. (89

3.1.Mecanismo de acéo

O mecanismo de acdo destes farmacos baseia-se na inibicdo da enzima
ciclooxigenase (COX). A COX é responsavel pela conversao do acido araquidénico
em prostaciclinas (responsaveis pela reducéo da concentracao de acido cloridrico
no estbmago), prostaglandinas (responsaveis por causar vasodilatacdo) e
tromboxanos (responsaveis pela adesdo plaquetaria). Assim, com a inibicdo da
enzima que conduz a formacéo destas substancias vai haver uma consequente
inibicdo da propagacéo de dor, febre e inflamac&o.

A COX existe em duas isoformas, a ciclooxigenase-1 (COX1) e COX2. A
primeira existe na maior parte das células e tecidos dos mamiferos. As
prostaglandinas produzidas por esta isoforma séo responsaveis pela protegéo renal
e gastrica, agregacdo plaquetaria, producdo de muco e diferenciagdo de
macrofagos. A nivel inflamatério esta apresenta uma atividade limitada. A COX-2
consiste numa enzima que € induzida por elementos como o lipopolissacarideo
(LPS), o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e a interleucina-1 (IL-1), pelo que, a

nivel inflamatodrio, existe um aumento dos niveis desta isoforma.®
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3.2. Febre, inflamacgéo e dor e AINEs

A temperatura corporal é regulada pelo hipotalamo, pelo que, este é responsavel
por manté-la entre os 36 e 37°C.°4 A febre acontece quando o hipotalamo recebe
um estimulo que acaba por resultar em vasoconstricdo com consequente perda de
calor a periferia. Os pirogénios sdo 0s agentes responsaveis por causarem estes
estimulos e podem ser enddgenos ou exdgenos. Os pirogénios exdgenos, como o
LPS, véo ser responsaveis pela libertacdo dos endégenos, como o TNF-a, a IL-1 e
a interleucina-6. Estes, através da COX-2 vao ser responsaveis pela formacgéo de
prostaglandina E2 (PGE2). A PGE: ao ligar-se ao recetor da prostaglandina EP3, no
hipotalamo, vai induzir o aumento da temperatura corporal. Assim, consegue-se
perceber como o0s AINEs exercem a sua funcéo antipirética. Através da inibicdo da
COX-2 a sintese de PGE: fica comprometida, pelo que ndo h& estimulacdo do
recetor da prostaglandina EP3 e, consequentemente, ndo ha aumento da
temperatura corporal.[%!

A inflamagéo consiste num processo de combate a uma causa de uma
agressdo. Esta acontece através da libertacdo de mediadores inflamatérios como a
histamina, citocinas, 6xido nitrico ou espécies reativas de oxigénio. A inflamacao &
caracterizada por uma fase de calor e rubor (devido ao aumento do fluxo sanguineo,
vasodilatagdo e aumento da permeabilidade vascular), edema (devido a
acumulacéo de liquido) e dor.!* Da mesma maneira como atuam na febre, a inibicdo
da COX pelos AINEs vai também conduzir a inibicdo da sintese de prostaglandinas
mediadoras da inflamacgéo, exercendo assim a sua atividade anti-inflamatoria. Os
AINEs também parecem ter agdo sobre o fator nuclear kB (NF-kB) inibindo-o0. Ou
seja, com a inibicao deste fator moléculas pré-inflamatérias ndo vao ser produzidas,
com consequente diminui¢do da inflamag&o.3

O dano causado a nivel tecidular, vai conduzir a libertacdo de substancias ja
referidas anteriormente, como prostaglandinas. Estas vao ativar 0os nociceptores,
recetores que recebem o impulso e transformam-no em potencial de acéo, que vao
ser responsaveis pela transmissao do sinal ao sistema nervoso central, onde vai ser
recebido e interpretado como dor.%! A semelhanca dos anteriores, através da
inibicdo da sintese destas prostaglandinas pelos AINEs, a transmisséo do sinal até

ao sistema nervoso central fica impedida, exercendo assim a sua acao analgésica.

3.3.Efeitos adversos

Os AINEs podem exercer varios efeitos secundarios a nivel de varios sistemas,

28



nomeadamente, gastrointestinal, cardiovascular, renal, hematolégico e hepatico.

Uma vez que a inibicdo da COX-1 vai levar a diminuicdo da producéo de
prostaglandinas protetoras da mucosa gastrica, efeitos adversos a nivel gastrico
podem ocorrer, principalmente em pacientes que tenham histérico prévio de
patologias neste local, como por exemplo Ulceras pépticas. Assim, o uso de um AINE
seletivo para a COX-2 é uma op¢ado mais segura num paciente que apresente este
perfil.[97]

A nivel cardiovascular, os AINEs podem ser responsaveis pelo aumento do risco
cardiovascular e contribuir para a promoc¢éo de eventos cardiacos como enfarte do
miocardio.[%8]

Os efeitos secundéarios a nivel renal acontecem devido a inibicdo tanto da
isoforma COX-1 como COX-2, uma vez que ambas séo responsaveis pela producéo
de prostaglandinas que intervém na hemodinamica renal. Assim, pacientes com a
fungdo renal comprometida devem ter especial cuidado no uso de AINEs.

Os AINEs nao seletivos sdo os responsaveis pelos efeitos adversos a nivel
hematolégico, uma vez que vao ter uma atividade antiagregante plaquetaria, pelo
que em individuos com problemas de coagulacdo, estes ndo devem ser desprovidos
de atencéo.[100]

A nivel hepatico, as rea¢des sdo muito mais raras e estéo relacionadas com o

aumento dos niveis de aminotransferases no figado.[101]

4. AINEs erisco cardiovascular

Tanto os AINEs tradicionais como os inibidores especificos da COX-2 vieram-
se mostrar como agentes responsaveis pelo aumento do risco cardiovascular.
Estudos mostram que tanto os AINEs seletivos como 0s néo seletivos sdo capazes
de promover eventos como acidente vascular cerebral (AVC) ou enfarte do

miocérdio.[102

4.1. AINEs seletivos

As primeiras associacdes entre aumento do risco cardiovascular e o uso de
AINEs surgiram com este grupo, mais especificamente com o rofecoxib. Um estudo
realizado em 2000 comparou a tolerabilidade e seguranca do naproxeno contra o
rofecoxib em pacientes com artrite reumatoide. Deste estudo resultou que, nos
pacientes tratados com rofecoxib, o uso do mesmo foi responsavel por causar
enfarte do miocardio com maior frequéncia do que o naproxeno (cinco vezes

superior).[2031 O mecanismo que explica este fenémeno reside no facto do rofecoxib
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inibir exclusivamente a COX-2, pelo que, a sintese de prostaciclinas (responsaveis
para além da vasodilatagdo, como visto anteriormente, sdo também responsaveis
pela inibicdo da agregacdo plaquetaria) vai estar comprometida, havendo assim
vasoconstricéo e agregagao plaquetaria.l'®4 Em 2004, o rofecoxib, devido aos seus
efeitos adversos, foi retirado do mercado. 103!

A semelhanca do composto anterior, o valdecoxib, apresenta 0 mesmo risco de
causar 0 aparecimento de eventos cardiovasculares, pelo que em 2005 também
acabou por se retirado do mercado.[109]

Relativamente ao celecoxib, estudos de meta-andlise mostraram que em
comparacdo com o rofecoxib e o valdecoxib, este apresenta um risco menor de
causar eventos cardiovasculares.[106]

Ainda que os AINEs seletivos sejam responséveis por causar um aumento
significativo do risco cardiovascular, devido & inibicdo exclusiva da COX-2, pelo
mesmo mecanismo sdo também mais seguros a nivel gastrointestinal quando
comparados com os AINEs classicos, visto que nao inibem a COX-1 permitindo
assim a manutencdo da regulagdo da mucosa géastrica. Estes sdo também
preferiveis em casos pos-cirlrgicos, uma vez que as suas capacidades coagulantes

podem ser (teis.

4.2. AINEs néao seletivos

O diclofenac apesar de se incluir no grupo dos AINEs ndo seletivos, apresenta
uma certa preferéncia pela COX-2. Estudos de meta-andlise mostram que o
diclofenac apresenta um risco de desenvolver eventos trombéticos ao mesmo nivel
que o etoricoxib e o celecoxib, e superior ao risco desenvolvido pelos restantes
AINEs tradicionais.[107]

Relativamente ao ibuprofeno, o risco deste esta relacionado com a sua dose e
o tempo de duracdo. Um uso a curto prazo de ibuprofeno em doses equivalentes a
1200mg por dia ndo apresentam um aumento do risco cardiovascular consideravel.
Ja doses que rondam os 2400mg por dia contribuem para um incremento no risco. 8]

No que diz respeito ao naproxeno, este ndo estd associado a um grande
aumento do risco cardiovascular, contudo, € descrito como um dos mais causadores
de efeitos adversos a nivel gastrointestinal. (8]

A aspirina € o Unico AINE néo seletivo que tem uma eficacia demonstrada a
nivel da reducao do risco cardiovascular. Isto porque, em certas doses, 0 acido
acetilsalicilico tem capacidade de inibir a sintese do tromboxano, inibindo assim o

efeito agregante plaquetario. Devido a este mecanismo de acéo, a aspirina pode ser
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responsavel por agravar hemorragias ja existentes. [108]

5. Uso de AINEs em doentes cardiovasculares

O uso de AINEs em pacientes que apresentem elevado risco cardiovascular, ou
que ja sofram de alguma patologia relacionado com este sistema, deve ter em conta
alguns parametros, tais como: uso por um tempo curto, sendo este o mais breve
possivel, e com uma dose baixa eficaz.

O ibuprofeno pode ser utilizado como uma primeira escolha uma vez que para
doses relativamente altas é que este apresenta aumento do risco cardiovascular, ou
entdo o naproxeno, que também ndo estd associado a grandes alteracBes a nivel
do risco.l88!

Em qualquer dos casos, o uso de um protetor gastrico em pacientes mais
sensiveis deve ser recomendado em conjunto com o AINE, uma vez que estéo
associados a diminuicdo dos efeitos adversos a nivel gastrointestinal. Ainda que os
inibidores seletivos estejam relacionados com uma menor ocorréncia destes efeitos
secundarios, o uso do protetor é também recomendado. %!

A nivel de ocorréncia de enfarte do miocardio, estudos mostram que o
ibuprofeno exerce uma atividade que pode ser fatal em valores superiores a
1200mg/dia, o naproxeno em doses superiores a 750mg/dia, o diclofenac com
nameros superiores a 100mg/dia e o celecoxib com valores que ultrapassem as
200mg/dia.110

Como visto anteriormente, através da inibicdo da sintese de prostaglandinas, a
vasoconstricdo vai predominar, contribuindo assim para o aparecimento de
hipertensdo. Assim, em pacientes que ja sofram desta patologia, pode ocorrer
interacdo entre os AINEs e os anti-hipertensores, ocorrendo assim alteracdo dos
valores da pressao arterial.l111]

Em relagdo a pacientes com insuficiéncia cardiaca, estudos mostram que existe
um risco elevado do agravamento da doenca em pacientes que usem AINEs
tradicionais em vez dos seletivos. Uma vez que os ndo seletivos vao também inibir
a sintese de mediadores protetores da fungdo renal, esta pode ser comprometida,
com consequente diminui¢ao da filtragdo glomerular e aumento da retencao de sédio

e agua, contribuindo assim para o desequilibrio da homeostase cardiaca.[!12

6. Conclusao

Constituindo uma das maiores causas de morte a nivel global, as doencas
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cardiovasculares apresentam-se distribuidas com uma frequéncia elevada, e o
aumento do risco cardiovascular também se encontra marcado na populagdo. Uma
vez que os AINEs se encontram muitas vezes nas prescricdes médicas, com a
realizacao deste projeto, foi possivel compreender a necessidade de ter sempre em
atencao a dispensa dos mesmos, alertando sempre o utente para os problemas
adversos que podem surgir do uso deles.

Como alguns destes podem ainda ser vendidos de forma livre, é necessario
fazer sempre uma avaliacéo cuidadosa do perfil do utente bem como do seu risco

cardiovascular, e avaliar a necessidade de uso do anti-inflamatério.
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Conclusao Global

O estagio curricular realizado mostrou-se uma mais-valia, pois através dele
fol-me permitido adquirir todas as competéncias necessarias para a realizacao da
atividade profissional enquanto farmacéutico comunitario.

A realizacao das atividades e projetos aqui presentes contribuiram também
para um bom desenvolvimento enquanto profissional de salde, uma vez que,
através destes foram aprofundados diversos temas de varias areas, bem como
aproveitados para uma melhoria do aconselhamento e da prestagcédo farmacéutica.
Do mesmo modo, com a realizacdo destes foi também permitido a consolidacdo de
todo o conhecimento obtido ao longo dos nove semestres do mestrado integrado
em ciéncias farmacéuticas.

Concluindo, chegando ao fim destes seis meses, sinto-me preparado para

ingressar na vertente profissional na &rea das Ciéncias Farmacéuticas.
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Anexos

Anexo 1 — PowerPoint de suporte a formacao interna.
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Introducao

doengas resultantes da invasdo de parasitas
protozoarios do género Leishmania nos fagocitos
mononucleares dos mamiferos. A sua transmissdo
resulta da atividade hematéfaga dos flebotomineos
pertencentes aos géneros Lutzomyia e Phlebotomus Il
Estes protozoarios causam uma variedade
. de apresentagdes clinicas que variam de severidade,
desde a leishmaniose cutanea (LC) até a leishmaniose
visceral (LV).[1
A nivel global, com excegédo da zona este
do continente africano, a LV é considerada uma
zoonose.[1]

b A Leishmaniose consiste num grupo de

1] Ribsiro, R Mishalick. M. da Silva, M. dos Sanios, G, Frézard F. &.da Sikva. §. Sirategies for 18, 112 2016). tpsyidoi 10,
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Figura 1 - Distribuicao europeia da leishmaniose canina. Figura 2 - Distribuicdo nacional da
Retirado de [2]. leishmaniose canina. Retirado de [3].
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Transmissao e Ciclo de vida

A transmissao por via sexual
ou transplacentaria também
pode ocorrer, ainda que pouco
frequentes.']

Através da picada do inseto
infetado no animal da-se a
transmissao do parasita.[!]

Figura 3 — Transmissao da Leishmaniose Canina.
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Sinais clinicos

Figura 4 - Sinais clinicos Leishmaniose Canina.
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Prevencao

>
Prevencao
Resposta imunologica tOpICE
previamente  definida Coleiras ou pipetas que
que ajuda no combate vao prevenir a picada
contra o parasita apos do inseto. (Seresto®)
a picada. (CaniLeish®)
Composicao
Flumetrina + Imidacloprida = sinergismo entre o
/ piretréide e o neonicotindide.
I |
/
Eficacia
Seresto Estudos mostram que a coleira apresenta uma eficécia
== \ de 93,4%.161
|
\ Toxicidade
Algumas reagdes adversas locais.l7]
Sameck 0. U, Sarusmanis, € i gt atn of i R n

. £, Gagio, G. Napai E. efal for the prevenion ' aresies Vectors 7, 227 (2014). icsi/Col.orw10.1188/1790 3308 7327
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CaniLeish®

Composicao

/ Proteinas excretadas-secretadas da forma promastigota
/ de L. infantum.l®]

' / Eficacia

Estudos mostram que a coleira apresenta uma eficacia

. de 68,4%.19]
\
|
1
\\ . .
NS Toxicidade
Eritema, edema, dor a palpagéo, apatia,
hipertermia e alterages digestivas.I'0]
[B] Velez, R.. & Gallego. M. (2020} = 5(5), 540-557. doi: 10.1111/4mi 13362
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Seresto® vs. CaniLeish®

Quando se trata da prevengao de desenvolvimento da
Leishmaniose Canina, devemos voltar o aconselhamento para a
prevengao tdpica, como a coleira Seresto®, devido a sua elevada
eficacia, ou entdo para a vacinagdo, mas sempre acompanhada do
repelente tépico e nunca como método Unico.
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Anexo 2 — Tabela SCORE.

SCORE - European Low Risk Chart

10 year risk of fatal CVD in low risk regions of Europe by gender, age, systolic blood pressure, total cholesterol and smoking status
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