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Resumo

Este trabalho encontra-se dividido em dois capitulos. O primeiro capitulo corresponde ao
estagio curricular realizado em Farmacia Comunitaria e o segundo a revisao bibliografica feita

no ambito de “Novos farmacos antiparasitarios em Medicina Veterinaria”.

No capitulo | sdo descritos todos os conhecimentos adquiridos e as atividades realizadas ao
longo do estagio curricular realizado em farmacia comunitaria. Este estagio decorreu, no
periodo de 3 de Fevereiro a 23 de Junho de 2014, na Farmacia Parente, em Lamego e
proporcionou um contato com a pratica farmacéutica, permitindo aplicar e consolidar os
conhecimentos adquiridos ao longo do curso e conhecer a organizacao e funcionamento da

farmacia comunitaria.

No capitulo Il sdo descritos os problemas atuais no combate aos parasitas intestinais,
centrando-se nos agentes anti-helminticos, dada a sua relevancia. Adicionalmente, sao
abordados novos medicamentos antiparasitarios e outras abordagens no controle das
parasitoses veterinarias em geral e de helmintes em particular. Os helmintas sdao responsaveis
por algumas das doencas mais prevalentes e devastadoras que acometem tanto os humanos,
como os animais de companhia e de exploracao, causando diversos problemas na salde e
bem-estar dos animais, bem como perdas produtivas. O controle desses parasitas torna-se,
portanto, de extrema importancia, assentando principalmente numa base farmacoldgica,
nomeadamente em Medicamentos Antiparasitarios (MAP). A utilizacdo profilatica de MAP em
animais tem sido uma pratica muito comum ao longo dos ultimos anos, principalmente na
pecuaria, mas este uso excessivo e descontrolado de MAP originou uma resisténcia
generalizada a todas as principais classes de MAP utilizadas hoje em dia, destacando-se a
resisténcia aos anti-helminticos. Para ultrapassar esta resisténcia € necessario um
investimento renovado na descoberta de novos compostos com atividade, na utilizacao mais

racional das classes existentes, bem como no desenvolvimento de novas abordagens.

Ao longo deste capitulo é feita referéncia as principais classes de MAP utilizadas atualmente,
aos novos MAP que entraram recentemente no mercado, nomeadamente O emodepside
(Profender®, em combinacdo com o praziquantel), o monepantel (Zolvix®) e o derquantel
(Startect®, em combinacdo com a abamectina, uma lactona macrociclica), e também a outras
estratégias que estdao em desenvolvimento para controlar os parasitas, tais como as
combinacdes de farmacos, o melhoramento genético e nutricdo dos animais, o maneio das
pastagens, a utilizacdo de anti-helminticos biolégicos e botanicos e as vacinas

antiparasitarias.



Assim, desta revisao bibliografica, conclui-se que a descoberta de novos antiparasitarios em
geral, e de anti-helminticos em particular, apesar de ser uma abordagem muito dispendiosa e
que exige muito tempo e experiéncia, ainda continua a ser a que fornece melhores resultados
no controle de parasitas. Atualmente, novas classes de anti-helminticos estdo disponiveis,
mas, do mesmo modo que a resisténcia se desenvolveu para as classes mais antigas,
inevitavelmente, também pode desenvolver-se para estas novas classes, especialmente na
pecuaria. Torna-se, portanto, fundamental investir na compreensdo do modo como se
desenvolve a resisténcia aos MAP, para prolongar a sua eficacia o maior tempo possivel, bem
como no desenvolvimento de marcadores para monitorizar o desenvolvimento de resisténcia.
Deve-se apostar também na educacdo e consciencializacdo dos usuarios finais destes
produtos, os proprietarios de animais, para o uso mais racional de MAP e adocado de outras

medidas profilaticas e de controlo de parasitas.

Palavras-chave

Farmacia comunitaria, Animais, Helmintas, Farmacos antiparasitarios, Resisténcia, Controle,
Descoberta de farmacos.



Abstract

This work is divided into two chapters. The first chapter corresponds to the traineeship held
in a Community Pharmacy and the second to the literature review made under the subject

"New antiparasitic drugs in Veterinary Medicine".

Chapter | describes all the knowledge acquired and activities performed during the
traineeship held in a Community Pharmacy. This traineeship was held between February 3 to
June 23, 2014, at “Farmacia Parente”, in Lamego and provided a contact with the
pharmaceutical practice, allowing to apply and consolidate knowledge gained throughout the
Pharmaceutical Sciences studies and know the organization and functioning of a community

pharmacy.

Chapter Il describes the current problems in combating intestinal parasites with focus on
helminths due to their relevance. In addition, the development of new antiparasitic drugs in
general and anti-helminths in particular as well as other approaches to its control are also
considered. Helminths are responsible for some of the most prevalent and devastating
diseases that affect both humans and animals, causing many problems in the health and
welfare of animals as well as production losses. The control of these parasites therefore
becomes extremely important, and is mainly relying on a pharmacological basis, particularly
with Antiparasitic Drugs (APD). The prophylactic use of APD in animals has been a very
common practice over the last few years, mainly on livestock, but its excessive and
uncontrolled use caused a general resistance to all major classes of APD used today,
especially the resistance to anthelmintics drugs. To overcome this resistance is required a
renewed investment in the discovery of new compounds with activity, in the most efficient

use of existing classes, as well as the development of new approaches.

Throughout this chapter reference is made to the major classes of APD currently used, to the
new APD that recently entered the market, including emodepside (Profender®, in combination
with praziquantel), monepantel (Zolvix®) and derquantel (Startect®, in combination with the
macrocyclic lactone, abamectin), and also to other strategies that are being developed to
control parasits, such as, drug combinations, genetic improvement and nutrition of animals,
pasture management, the use of biological and botanical anthelmintics and antiparasitic

vaccines.

Thus, with this literature review, it can be concluded that the discovery of new
anthelmintics, despite being a very expensive approach and requiring a lot of time and
experience, still remains the approach that gives the best results in controlling parasites.

Today, new classes of anthelmintics are available, but similarly to that happened to the older
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classes, inevitably, resistance can develop against these new classes, especially in livestock.
It is therefore essential to invest in the comprehension of how resistance to APD develops, to
prolong its effectiveness as long as possible, as well as the development of markers to
monitor its development. A focus should also be done on education and awareness of the end
users of these products, animal owners, to a more rational use of APD and adoption of other

prophylactic and parasits control measures.

Keywords

Community Pharmacy, Animals, Helminths, Antiparasitic drugs, Resistance, Control, Drug
discovery.
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Capitulo | - Relatério de estagio em Farmacia

Comunitaria

1.Introducao

As farmacias comunitarias, devido a sua acessibilidade a populacao, sdo uma das principais
portas de entrada no Sistema de Salde. Sdo um espaco que se caracteriza pela prestacao de
cuidados de salde de elevada diferenciacao técnico-cientifica, tentando servir a comunidade
sempre com a maior qualidade e profissionalismo. Nas farmacias comunitarias sao realizadas
atividades dirigidas quer para o medicamento, quer para o utente. Como qualquer outro
estabelecimento de salde os objetivos devem estar claramente definidos. O principal
objetivo das farmacias comunitarias € a cedéncia de medicamentos em condi¢des que possam
minimizar os riscos do seu uso e que permitam a avaliacao dos resultados clinicos de modo a
que possa ser reduzida a elevada morbi-mortalidade associada aos medicamentos, que
provoca grandes danos sociais e econdémicos na sociedade. !

A principal responsabilidade do farmacéutico é para com a salde e o bem-estar do doente e
da populacao em geral, promovendo o direito a um tratamento com qualidade, eficacia e
seguranca. " Considerado como o especialista do medicamento, o farmacéutico tem um
importante e ativo papel na farmacia comunitaria, onde todos os dias desafios e problemas
necessitam ser resolvidos, devendo deste modo transmitir a melhor informacao sobre
medicamentos e produtos de salide e responder a dividas e questdes colocadas pelos utentes
de maneira clara e numa linguagem apropriada ao nivel socio-cultural de cada utente e para
cada situacdo, seja em relacdo a medicacdo prescrita pelo médico, na automedicacéo, entre
muitos outros. Torna-se, assim, necessaria uma constante atualizacdo técnico-cientifica por
parte de todos estes profissionais de salde. O farmacéutico sendo o ultimo profissional de
salde a estar em contato com o doente antes que este tome o medicamento prescrito,
necessita de intervir no sentido de sensibilizar para os perigos de praticas inadequadas e para
assegurar a eficacia e a seguranca do medicamento. ? Além disso a funcdo do farmacéutico
nao consiste apenas na dispensa dos medicamentos, mas também na farmacovigilancia,
execucdo de féormulas magistrais e preparacées oficinais.

A forma discreta com que o farmacéutico deve desempenhar as suas tarefas, muitas vezes
esconde a eficacia e o profissionalismo da sua intervencdo. Por isso, para a maioria da
populacao em geral, a importancia da intervencao farmacéutica passa despercebida sendo, na
maior parte das vezes, ndo reconhecida a importancia do servico prestado pela farmacia e
pelo farmacéutico, tanto em terapia humana como em terapia animal.

Para que o farmacéutico possa realizar todas estas atividades, necessita de instalacoes,

equipamentos e fontes de informacdo apropriadas, sendo portanto necessario que a farmacia
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possua uma estrutura adequada para o cumprimento das suas tarefas, de forma a garantir a
satisfacdo dos utentes. %

A maioria das farmacias também disponibiliza aos seus utentes outros servicos, por exemplo
testes rapidos para medicdo de diversos parametros bioquimicos, tais como os niveis de
glicémia e colesterol, muito importantes na monitorizacao de utentes idosos e outros, com ou
sem patologias cronicas.

O aconselhamento sobre o uso racional e seguro dos medicamentos, a monitorizacao dos
doentes, entre outras atividades no ambito dos cuidados farmacéuticos, sao responsabilidades
assumidas pelos farmacéuticos enquanto profissionais que integram o sistema de salde, sendo
considerados como um elemento fundamental e acessivel a toda a populacao na prestacao de
cuidados de salide diferenciados. "2

Integrado no plano curricular do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas esta o estagio
final em Farmacia Comunitaria. O meu estagio decorreu na Farmacia Parente em Lamego, sob
orientacdo do Diretor Técnico, o Dr. Jodao Matos, que ao longo destes Ultimos meses me
proporcionou um contato direto com a profissao farmacéutica. No presente relatorio estao

resumidas as atividades e conhecimentos adquiridos ao longo do estagio.

2.0rganizacao da Farmacia Parente

2.1. Composicao do quadro de pessoal da Farmacia

- Diretor Técnico/Farmacéutico: Dr. Jodo Paulo Teixeira de Matos
- Farmacéutica: Dra. Raquel Cardoso

- Gerente/Técnico de Farmacia: José Manuel Parente

- Técnica de Farmacia: Rute Maria Silva

- Técnico de Farmacia: Manuel Bernardo Jesus Rodrigues

- Auxiliar de Limpeza: Maria Adelaide Miguel

As responsabilidades do pessoal que trabalha na farmacia devem ser claramente definidas. "
2.1.1. Funcdes de cada um dos elementos

- Diretor Técnico ®:
e Assumir a responsabilidade pelos atos farmacéuticos praticados na farmacia;
e Garantir a prestacao de esclarecimentos aos utentes sobre o modo de utilizacao dos

medicamentos;
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Promover o uso racional do medicamento;

Assegurar que os medicamentos sujeitos a receita médica s6 sdo dispensados aos
utentes que a nao apresentem em casos de forca maior, devidamente justificados;
Manter os medicamentos e demais produtos fornecidos em bom estado de
conservacao;

Garantir que a farmacia se encontra em condicoes de adequada higiene e seguranca;
Assegurar que a farmacia dispoe de um aprovisionamento suficiente de
medicamentos;

Zelar para que o pessoal que trabalha na farmacia mantenha, em permanéncia, o
asseio e a higiene;

Verificar o cumprimento das regras deontoldgicas da atividade farmacéutica;
Assegurar o cumprimento dos principios e deveres previstos neste diploma e na

demais legislacao reguladora da atividade farmacéutica.

O Dr. Jodo Matos é também o responsavel pelas encomendas diarias aos fornecedores, pedido

de produtos a fornecedores por telefone, contato com os delegados de informacdo médica e

realizacdo de encomendas diretamente aos laboratérios da Industria Farmacéutica,

planeamento dos horario do pessoal da farmacia, realizacdo de testes bioquimicos,

deslocamento semanal ao posto da farmacia em Lalim, gestdo e verificacdo do receituario,

fecho dos lotes de receitas no final do més e envio as entidades comparticipadoras.

O diretor técnico pode ser coadjuvado por farmacéuticos e por pessoal devidamente

habilitado, sob a sua direcdo e responsabilidade.

- Farmacéuticos

A principal responsabilidade é para a salde e o bem-estar do doente e do cidadao em
geral, promovendo o direito a um tratamento com qualidade, eficacia e seguranca;
Aconselhamento sobre o uso racional dos medicamentos, e a monitorizacao dos
doentes, entre outras atividades no ambito dos cuidados farmacéuticos;

Assegurar a maxima qualidade dos servicos que prestam;

Deve-se manter informado a nivel cientifico, ético e legal e assumir um nivel de
competéncia adequado a prestacao de uma pratica eficiente;

A formacédo continuada é uma obrigacao profissional e deve incluir a frequéncia de
cursos de formacao cientifica e técnica, simposios, congressos, encontros profissionais
e cientificos, sessoes clinicas internas da farmacia, e ainda a leitura de publicacoes
que contribuam para a sua atualizacado profissional e reforco das suas competéncias;
Deve o curriculum vitae estar permanentemente atualizado com todas as atividades
profissionais com relevancia curricular;

Deve supervisionar, verificar e avaliar as tarefas delegadas no pessoal de apoio,

intervindo sempre que necessario;
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¢ Deve garantir que o pessoal de apoio possui formacao atualizada para as tarefas que
desempenha;

e Deve definir de forma clara as responsabilidades em atividades especificas exclusivas
dos farmacéuticos, tais como, contato com outros profissionais de salde, controlo de
psicotropicos e estupefacientes, cedéncia de medicamentos, Seguimento
Farmacoterapéutico, contato com os centros de informacdo dos medicamentos,
gestao da formacao dos colaboradores e gestao das reclamacoes;

e Deve respeitar e aderir aos principios enunciados no seu codigo de ética profissional;

e Deve frequentar cursos de auditoria que permitam aplicar os conhecimentos
adquiridos na avaliacdo das suas proprias atividades profissionais e assumir essas

auditorias como uma forma de evolucao profissional.

A Dra. Raquel Cardoso é a responsavel pelas encomendas diarias aos fornecedores, pedido de
produtos a fornecedores por telefone, contato com os delegados e gestao das encomendas
dos produtos de dermocosmética e dietética existentes na farmacia, regularizacdo de
devolucoes e quebras de produtos, rececao de encomendas dos fornecedores, controlo de

prazos de validade, realizacao de testes bioquimicos e execucao das montras da farmacia.

- Técnicos de farmacia:
e Auxiliar os farmacéuticos nas diferentes atividades executadas na farmacia em torno
do medicamento, tais como, atendimento de utentes, aprovisionamento e
armazenamento de medicamentos e outros produtos, pedido de produtos a

fornecedores por telefone e administracao de injetaveis.

O José Manuel Parente é também o responsavel pela entrega de medicamentos e outros

produtos ao domicilio, realizacao de testes bioquimicos e lavagem auricular.

A Rute Maria Silva é responsavel pela gestdo do armazém e execucdo das montras da

farmacia.

O Manuel Bernardo Jesus Rodrigues é responsavel pelo deslocamento ao posto da farmacia na

Penajoia e rececao de encomendas.

- Auxiliar de Limpeza:
A Maria Adelaide Miguel é a responsavel pela manutencao, boas condicées de higiene e

limpeza da farmacia.
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2.2, Espaco fisico da Farmacia e suas divisdes funcionais

2.2.1. Localizacao da Farmacia

A Farmacia Parente esta localizada na Rua de Almacave na cidade de Lamego. O horario de
funcionamento é das 8.30h - 13h e das 14h - 22h de segunda a sexta e das 8.30h - 13h aos
sabados. Nos dias em que esta de servico permanente, servico esse que € rotativo com outras
farmacias da cidade, esta aberta desde as 8.30h as 13h do dia seguinte, ininterruptamente.
Esta farmacia possui ainda dois postos de venda de medicamentos, nas aldeias de Lalim e

Penajoia, abertos apenas quando se desloca o médico a esses locais.

2.2.2.Espaco Fisico da Farmacia

Na farmacia comunitaria sdo realizadas atividades dirigidas para o medicamento e para o
doente. Para que os farmacéuticos e seus auxiliares possam realizar estas atividades, é
necessario que esta possua instalacoes, equipamentos e fontes de informacao apropriadas, ou
seja, é necessario que a farmacia possua a estrutura adequada para o cumprimento das suas

funcoes. !

1. Area de atendimento ao publico

Esta area apresenta boas condicées de luminosidade e climatizacdo, proporcionando um
ambiente calmo e profissional que permite uma comunicacao dtima com os utentes que se
deslocam a farmacia. Nesta area estao disponiveis assentos para os utentes se sentarem
enquanto aguardam pela sua vez ou mesmo para descansar um pouco. Encontra-se também
uma balanca automatica para determinacdo do peso corporal, altura e indice de massa
corporal (IMC), um aparelho automatico para medir a tensdo arterial e um contentor do
Valormed. Esta equipada com cinco balcées de atendimento, todos com um computador com
o sistema informatico Sifarma 2000, leitor oOtico de codigo de barras e impressora,
proporcionando um atendimento com maior privacidade. Por toda a area da farmacia
acessivel aos utentes e por detras dos balcoes de atendimento encontram-se prateleiras e
expositores com produtos de puericultura, dietética e dermocosmética divididos por marca e
dentro desta por gama de produto, para facilitar a escolha do utente. Também se encontram
expostos varios produtos ortopédicos, como bengalas, cadeiras de rodas e uma cama
articulada. Numa zona atras dos balcées menos acessivel aos utentes estao os medicamentos

nao sujeitos a receita médica, alguns multivitaminicos, materiais de penso, entre outros.

2. Area de rececdo de encomendas

Esta € uma area restrita aos utentes, onde apenas podem entrar as pessoas que trabalham na
farmacia. Encontra-se equipada com um computador devidamente informatizado, um leitor

otico de codigo de barras e duas impressoras, uma convencional e outra para impressao de
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codigos de barras. E nesta area que se da a rececdo e conferéncia das encomendas de
medicamentos e produtos, realizam-se as encomendas diarias aos fornecedores via modem e
por telefone, gestdo de devolucdes, reclamagcdes e quebras de produtos e também
esclarecimento de eventuais dlvidas que possam surgir, possuindo para isso um conjunto de
livros e material com informacao atualizada, bem como acesso a internet. Neste local
também estdao disponiveis todos os arquivos e documentacdo de gestdao de devolucdes e
reclamacoes aos fornecedores, gestao de psicotropicos e benzodiazepinas, contas de clientes,

entre outros.

3. Gabinete do Diretor Técnico

Este é o local onde o Diretor Técnico realiza a conferéncia e organizacao de todos os lotes de
receitas para envio as entidades comparticipadoras, reunides administrativas, envio e rececao
de faxes. Encontra-se equipado com um computador, uma impressora, fax e uma prateleira
com diversos livros e documentos de carater técnico, cientifico, deontologico e legislativo, de

apoio a todas as atividades realizadas na farmacia.

4, Gabinete de atendimento personalizado

Este local apresenta boas condicdes de luminosidade, climatizacao, privacidade e conforto
necessarias para se proceder as medicdes dos parametros bioquimicos, a administracao de
injetaveis, lavagem de ouvidos, atendimento personalizado, sessbes de formacdo pelos
delegados de informacdao médica e de dermocosmética e periodicamente consultas de
audiologia promovidas por um técnico da casa Sonotone. Esta equipado com todo o material

necessario para a realizacdo destes servicos e possui uma casa de banho.

5. Armazém

0 armazém esta localizado no piso inferior da farmacia, que apresenta um ambiente com
iluminacdo, temperatura, humidade e ventilacao adequados ao armazenamento dos
medicamentos. E neste local onde se armazenam todos os medicamentos e outros produtos de
saude que por inexisténcia de espaco nao estao nos seus devidos locais, como nas gavetas e
prateleiras da farmacia. Também encontram-se armazenados os xaropes, solucdes orais e
cutaneas, ampolas, produtos do protocolo da diabetes, tais como tiras de medicdo da
glicémia e lancetas, fraldas para adultos e bebés, papas e leites infantis, chas e produtos de
alimentacéo especial. E neste espaco que se encontra o frigorifico. Todos os medicamentos e
produtos estao organizados por ordem alfabética, forma farmacéutica e prazo de validade,
para melhor gestao de todo o stock da farmacia. Este local também possui uma casa de banho

para os funcionarios.
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6. Laboratorio

A Farmacia Parente possui um pequeno laboratério situado no piso inferior da farmacia, onde
apenas se realiza a reconstituicio de xaropes, através de um sistema de filtros que fornece
diretamente agua destilada. Este local apesar de nao ser utilizado para efetuar a preparacao
de medicamentos manipulados, encontra-se equipado com uma bancada e diverso material de
laboratério, como balancas analiticas, espatulas, almofarizes, funis, entre outros.

E também no laboratério onde se encontram armazenados os medicamentos e produtos de uso

veterinario.

7. Vestiario dos funcionarios

Este espaco é exclusivo para o uso pelos funcionarios da farmacia. Encontra-se equipado com
varios cacifos devidamente identificados e uma cama para os dias em que a farmacia esta de
servico permanente, possuindo também um sistema de alerta com telefone para comunicar

com os utentes no atendimento noturno.

2.2.3. Elementos exteriores e interiores distintivos da Farmacia

2.2.3.1. Elementos exteriores

A Farmacia Parente apresenta duas portas de entrada, perfeitamente instaladas ao nivel da
rua, garantindo a acessibilidade de todos os utentes, incluindo os portadores de deficiéncia,
idosos e criancas. Possui também duas montras onde se promovem diversos produtos e
campanhas de modo profissional. Estd bem sinalizada e identificada com uma cruz verde
luminosa, com informacgdes sobre as horas, temperatura e servicos prestados pela farmacia,
uma placa exterior com o nome da farmacia, diretor técnico e testes bioquimicos
disponibilizados aos seus utentes. Na porta da farmacia estdo disponiveis varias outras
informacdes, tais como, horario de funcionamento e um calendario identificando qual a

farmacia que esta de servico permanente na cidade.

2.2.3.2. Elementos interiores

A Farmacia Parente apresenta uma zona de atendimento bem iluminada e climatizada,
proporcionando um ambiente calmo, profissional e de confianca aos seus utentes. Esta
equipada com assentos para os utentes aguardarem a sua vez, cinco postos de atendimento,
que permitem uma correta comunicacdo e privacidade entre os funcionarios e os utentes,
varias prateleiras e expositores com varios produtos, uma balanca e um medidor de tensao
arterial. Todos os funcionarios da farmacia encontram-se devidamente identificados mediante
o uso de um cartdo bem visivel pelos utentes contendo o nome e o titulo profissional. Existe
também um gabinete para um atendimento mais personalizado, onde se realizam os testes
bioquimicos e a lavagem auricular, bem como consultas periddicas de audiologia. Como ja

referido anteriormente também apresenta uma area de rececdo de encomendas, um
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armazém, um laboratério, um gabinete para o Diretor Técnico, um vestiario e varias casas de
banho, destinadas aos funcionarios da farmacia, bem como aos seus utentes, para por
exemplo recolha de urina para realizacao de testes de gravidez. A farmacia possui um postigo
de atendimento noturno.

Toda a farmacia esta equipada com um sistema de vigilancia, possuindo camaras em varios
locais na farmacia, um sistema de protecdo que impede a intrusao e o furto, um sistema de

alarme de incéndios e medidores de humidade e temperatura.

2.2.4. Equipamentos gerais e especificos da Farmacia

O Diretor Técnico deve garantir que a farmacia possui todo o equipamento necessario a sua
atividade, encontrando-se em bom estado de funcionamento e manutencéo. "

A Farmacia Parente apresenta todo o equipamento necessario para o seu correto
funcionamento, como postos de atendimento, assentos para os utentes, escadotes, bancos,
prateleiras, armarios e gavetas para acondicionar os medicamentos. Todos os computadores
estdao equipados com o sistema informatico Sifarma 2000, impressoras e leitores éticos de
codigos de barras. Apresenta um sistema de seguranca e contra incéndios, uma balanca e um
medidor de pressao arterial, ar condicionado, telefone e fax. O laboratorio possui uma
bancada e todo material necessario para as preparacées que la se realizam. O armazém
possui um frigorifico com temperatura controlada entre 2 - 8 ° para os produtos que
necessitam de frio. A area de atendimento personalizado esta equipada com todo o material
necessario a realizacdo de lavagem auricular e testes bioquimicos, como lancetas, tiras de
medicao de colesterol e glicémia e o aparelho Refloton® Plus.

A Farmacia Parente possui também uma biblioteca contendo farmacopeias, formularios e

documentacao oficial de acordo com a legislacdo em vigor e outras normas. !

2.2.5. Aplicacao informatica utilizada

Na Farmacia Parente o sistema informatico utilizado é o Sifarma 2000. Este sistema sendo
uma ferramenta indispensavel no dia-a-dia da farmacia, veio facilitar a realizacdo de varias
tarefas, como a gestdo de encomendas e devolucoes, a impressao de codigos de barras e a
faturacao, controlo dos stocks e prazos de validade dos produtos na farmacia, bem como o
seu historico de compras e de vendas, gestao dos utentes registados no sistema, podendo
consultar todas as suas compras na farmacia, consulta de todas as vendas por dia e por
operador, realizacao de vendas suspensas e a crédito, entre outras funcoes. Apesar de ser um
elemento indispensavel em toda a gestdo da farmacia, também ¢é essencial durante o
atendimento aos utentes, pois veio melhorar muito essa tarefa, possuindo varias informacoes
sobre os medicamentos, quer para o farmacéutico quer para o utente, como a posologia e
indicacoes terapéuticas, alertas para interacoes medicamentosas potencialmente graves e
verificar se determinado produto foi retirado ou esta suspenso de comercializacdo, o que

resulta numa diminuicao de erros.
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O Sifarma 2000 encontra-se em constante atualizacao no que diz respeito a toda a sua
informacao disponivel, como taxas de comparticipacdo, disponibilidade de produtos no

mercado, entre outros.

2.2.6.Realizacao de tarefas sem apoio informatico

O sistema informatico presente na farmacia é indispensavel ao seu correto funcionamento
como ja foi referido anteriormente. Apesar disso, durante o meu estagio foram realizadas
algumas tarefas sem apoio informatico, tais como, pedidos de produtos a fornecedores via

telefone e consulta de diversos livros e manuais para esclarecimento de ddvidas.

2.2.7. Legislacao aplicavel ao quotidiano da Farmacia Comunitaria

Como todas as unidades de prestacdo de cuidados de salde e de comércio, as Farmacias
Comunitarias e seus colaboradores estao regidos por uma legislacdo e codigo deontologico

especifico feito no Diario da Republica, Infarmed e Ordem dos Farmacéuticos.

3.Informacao e Documentacao Cientifica

No dia-a-dia da farmacia aparecem por vezes situacdes que suscitam duvidas, necessitando o
farmacéutico de consultar diversas fontes de informacdo sobre medicamentos. A farmacia
deve possuir uma biblioteca continuamente atualizada e organizada, onde se confirmam
interacées medicamentosas, posologias, indicacées terapéuticas, mecanismos de acgao
farmacoldgica e efeitos adversos de todos os medicamentos e produtos de salide. Na Farmacia
Parente encontra-se disponivel uma biblioteca na area de rececdo de encomendas e no
gabinete do Diretor Técnico, que possui para consulta diversos livros e publicacoes
obrigatorias, tais como o Prontuario Terapéutico e Resumo das Caracteristicas dos
Medicamentos (RCM). " Estdo também disponiveis para consulta o indice Nacional
Terapéutico, o Simposium Terapéutico, o Guia de Produtos Veterinarios - indice Nacional
Veterinario, o Codigo de Etica da Ordem dos Farmacéuticos, Estatutos da Ordem dos
Farmacéuticos, diversos livros sobre acordos e legislacdo farmacéutica, o Formulario Galénico
Portugués e a Farmacopeia Portuguesa com os respetivos anexos. Também sdo recebidas
periodicamente na farmacia varias publicacdes, como a Revista Familia Portuguesa e a
Revista Farmacia Salde, e informacdes sobre medicamentos, muitas delas fornecidas pela
IndUstria Farmacéutica. Além da biblioteca da farmacia, por vezes é necessario
complementar essa informacdo através do recurso a um suporte informatico, surgindo o
Sifarma 2000 como uma fonte atualizada e completa de informacao sobre medicamentos e
outros produtos de salude, como efeitos secundarios, contraindicacdes, posologia e indicacoes

terapéuticas. Estdo também disponiveis através da internet diversas bases de dados e sites,
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tais como o do Infarmed, da Associacdo Nacional de Farmacias (ANF) e da Ordem dos
Farmacéuticos (OF), através dos quais se podem obter informacdes atualizadas e de confianca
sobre medicamentos e outros produtos, sendo uma ferramenta importante e Gtil para a
atividade farmacéutica.

Encontram-se disponiveis aos farmacéuticos diversas outras estruturas de apoio, como os
centros de documentacdo e informacao, dentro dos quais esta o Centro de Informacao de
Medicamentos (CIM) da OF e o Centro de Documentacao e Informacao de Medicamentos
(CEDIME) da ANF. Estes centros apresentam informacao atualizada, avaliada e independente e

promovem o esclarecimento de qualquer divida rapidamente.

4.Medicamentos e outros produtos de saude

Nas farmacias podem ser adquiridos medicamentos e outros produtos de saude, além da

prestacao de outros servicos.

4.1. Definicées

De acordo com o Decreto-Lei n.° 176/2006 de 30 de Agosto (Estatuto do Medicamento):
Medicamento: toda a substancia ou associacdo de substancias apresentada como possuindo
propriedades curativas ou preventivas de doencas em seres humanos ou dos seus sintomas ou
que possa ser utilizada ou administrada no ser humano com vista a estabelecer um
diagnostico médico ou, exercendo uma acao farmacologica, imunoldgica ou metabélica, a
restaurar, corrigir ou modificar funces fisioldgicas; “

Os medicamentos em relacdo a sua dispensa na farmacia podem ser classificados como
sujeitos a receita médica (MSRM) e nao sujeitos a receita médica (MNSRM). Para ser
considerado um MSRM, este tem que cumprir uma das seguintes condicoes: constituir, direta
ou indiretamente, um risco, mesmo quando usados para o fim a que se destinam, caso sejam
utilizados sem vigilancia médica; sejam com frequéncia utilizados em quantidade
consideravel para fins diferentes daquele a que se destinam, se dai puder resultar qualquer
risco, direto ou indireto, para a salde; contenham substancias, ou preparacdes a base dessas
substancias, cuja atividade e ou efeitos secundarios seja indispensavel aprofundar; sejam
prescritos pelo médico para serem administrados por via parentérica. Todos os medicamentos

que ndo se enquadrem nestes requisitos sdo considerados MNSRM.
Substancia psicotropica: é a substancia quimica que age principalmente no sistema nervoso

central, onde altera a funcao cerebral e temporariamente muda a percecao, o humor, o

comportamento e a consciéncia;
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Estupefaciente: qualquer substancia que atue no sistema nervoso, que tenha capacidade de
provocar analgesia, sono ou inconsciéncia e cujo uso prolongado provoque dependéncia;

Os efeitos farmacologicos especificos das substancias psicotropicas e estupefacientes impoem
a necessidade de uma legislacao especial para as mesmas, estando a sua prescricao,

distribuicdo e cedéncia regulamentadas pelo DL n° 15/93, de 22 de Janeiro. ©

Medicamento genérico: medicamento com a mesma composicdo qualitativa e quantitativa em
substancias ativas, a mesma forma farmacéutica e cuja bioequivaléncia com o medicamento

de referéncia haja sido demonstrada por estudos de biodisponibilidade apropriados;

Preparado oficinal: qualquer medicamento preparado segundo as indicacdes compendiais de
uma farmacopeia ou de um formulario oficial, numa farmacia comunitaria ou em servicos
farmacéuticos hospitalares, destinado a ser dispensado diretamente aos doentes assistidos

por essa farmacia ou servico; “

Formula magistral: qualquer medicamento preparado numa farmacia comunitaria ou servico

farmacéutico hospitalar, segundo uma receita médica e destinado a um doente determinado.
“)

4.2. Gamas de produtos de saude disponiveis na Farmacia

A Farmacia Parente disponibiliza aos seus utentes um conjunto alargado de medicamentos e
outros produtos de saude, tais como:

- Medicamentos em geral.

- Medicamentos genéricos.

- Psicotrépicos e estupefacientes.

- Preparacdes oficinais e magistrais.

- Medicamentos e produtos farmacéuticos homeopaticos.
- Produtos fitoterapéuticos.

- Produtos para alimentacao especial e dietéticos.

- Produtos cosméticos e dermofarmacéuticos.

- Dispositivos médicos.

- Medicamentos e produtos de uso veterinario.

Na farmacia devido a grande quantidade e variedade de produtos existente, quando é
necessario verificar se um determinado produto de salde ou medicamento se encontra
disponivel em stock, bem como para se proceder a sua localizacao, recorre-se ao sistema
informatico Sifarma 2000, uma vez que cada produto tem uma ficha onde consta toda a sua
informacao, inclusive o local onde esta armazenado. Apds consultar o sistema informatico é

também importante que o profissional verifique pessoalmente se este se encontra disponivel

11
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no stock da farmacia, deslocando-se ao local onde o produto ou medicamento estao

armazenados, pois podem existir erros no stock informatico.

5.Aprovisionamento e Armazenamento

Para um bom funcionamento e viabilidade financeira da farmacia, o aprovisionamento e o
armazenamento sao dois processos fundamentais, que requerem uma boa gestao por parte do
farmacéutico, permitindo assim uma rotacdo dos produtos armazenados, evitando a sua
acumulacao excessiva ou a rutura dos mesmos, bem como uma atualizacao com novos

produtos colocados no mercado.

5.1. Critérios para a selecao de um fornecedor

A aquisicao pela farmacia de medicamentos e outros produtos de salde pode ser realizada
diretamente aos laboratdrios ou armazenistas. Na escolha do fornecedor deve ter-se em conta
diversos critérios, tais como, condicoes comerciais praticadas pelo fornecedor e possiveis
bonificacdes e descontos que a farmacia possa beneficiar. Além do preco do produto, também
€ importante verificar a sua disponibilidade, frequéncia e rapidez de entrega, garantindo

assim a maxima satisfacao quer para a farmacia, quer para o utente.

A Farmacia Parente trabalha principalmente com trés fornecedores, que sido, a OCP
Portugal®, a COOPROFAR® (Cooperativa dos Proprietarios de Farmacia) e a Alliance
Healthcare®, aos quais sdo realizadas encomendas regulares, permitindo satisfazer
rapidamente as necessidades dos utentes em caso de rutura ou inexisténcia de produtos em
stock. Estas encomendas sdo realizadas via modem através do sistema informatico Sifarma
2000 e/ou via telefonica ou fax.

Todos os meses também recebe a visita de delegados e representantes de laboratorios
farmacéuticos, tais como, da Alter Genéricos®, Pharmakern Genéricos®, Farmoz Genéricos®,
entre outros. A principal vantagem na compra direta aos laboratorios farmacéuticos é a
negociacao direta com estes, beneficiando de diversos descontos e bonificacées, bem como
por vezes de acdes de formacao e elaboracao ou sugestao de montras e lineares. A maioria
dos produtos obtidos a partir dos laboratérios farmacéuticos sdo medicamentos genéricos,
MNSRM, dispositivos médicos e produtos de dermocosmética. As maiores desvantagens na
compra direta aos laboratdrios farmacéuticos sdo os tempos de entrega que sao normalmente
longos, bem como o elevado impacto de capital, pois normalmente é necessario adquirir uma
grande quantidade de produtos para se poder beneficiar dos descontos e bonificacoes, apesar

de acabar por compensar relativamente a compra através dos armazenistas.
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5.2. Critérios de aquisicao dos diferentes medicamentos e

produtos de saude

A qualidade com que os servicos sao prestados na farmacia é fundamental para garantir a
satisfacao e a fidelizacao dos utentes, sendo apenas por vezes a simples disponibilidade dos
produtos solicitados um fator muito importante. Torna-se portanto necessario gerir bem o
stock e o aprovisionamento de todos os medicamentos e produtos existentes na farmacia, de
modo a evitar o empate de capital, a acumulacao de produtos e a rutura de stocks.

Aquando da aquisicdo de um determinado medicamento e/ou produto de salde deve,
portanto, selecionar-se o fornecedor que fornece as melhores condicdes de compra para o
produto, tendo em consideracdo se nao é demasiado dispendioso para a farmacia e para o
utente, os habitos de prescricdo dos médicos, rotatividade e prazos de validade, época do
ano, os produtos mais publicitados nos media, a capacidade e condicdes de armazenamento
da farmacia, as campanhas e promogdes, a entrada de novos produtos no mercado, o capital
disponivel, precos e bonificacdes, a frequéncia de entregas e possibilidade de devolucodes,

contribuindo assim para a viabilidade da farmacia.

5.3. Critérios de armazenamento e sua aplicacao

Apos a rececao e a conferéncia das encomendas, os medicamentos e outros produtos de salude
sdo acondicionados nos seus devidos locais. A localizacao de todos os produtos disponiveis na
farmacia tem em conta determinados critérios como o tipo de medicamento ou produto, de
forma a garantir a sua facil e rapida localizacdo no momento do atendimento do utente.

Os MSRM de pequeno tamanho, de marca e os medicamentos estupefacientes e psicotropicos
encontram-se armazenados num armario com gavetas deslizantes ordenados por ordem
alfabética, e os de maior tamanho e a maioria dos medicamentos genéricos estao localizados
em prateleiras também por ordem alfabética, numa zona nao acessivel aos utentes da
farmacia. Os MNSRM encontram-se na farmacia em estantes e gavetas atras dos postos de
atendimento estando ordenados por ordem alfabética e visiveis pelos utentes. Nesta zona
encontram-se, ainda, em gavetas, outros produtos, como ligaduras, material de penso,
termometros de mercurio e eletrénicos, testes de gravidez, produtos contra o herpes labial,
tampdes para os ouvidos, entre outros. Na area de atendimento ao publico estao expostos em
prateleiras e vitrinas muitos outros MNSRM, tais como suplementos alimentares, xaropes
antitUssicos e expetorantes, antipiréticos e analgésicos de baixa dosagem, descongestionantes
nasais e anti-histaminicos, dependendo da época do ano. Os produtos que pelas suas
propriedades especificas necessitem de ser refrigerados sao armazenados no frigorifico que se
encontra no armazém. Ao longo de toda a farmacia encontram-se também expostos em
prateleiras, expositores e vitrinas diversos outros produtos, como os dispositivos médicos (ex:
bengalas, canadianas, cadeiras de rodas, camas articuladas e almofadas cervicais), material

ortopédico (ex: meias de descanso e palmilhas ortopédicas), medidores de tensao arterial,
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produtos fitoterapicos e de emagrecimento, papas e outros produtos para bebés e uma
variada gama de produtos de dermocosmética, como champds e produtos para o couro
cabeludo, protetores solares, cremes para o rosto e corpo, maquilhagem, desodorizantes,
preservativos, estimulantes sexuais e lubrificantes e produtos para higiene oral e intima. No
gabinete de atendimento personalizado estdo armazenados em armarios outros produtos,
como desinfetantes e antisséticos (ex: acetona, alcool e solucdo de iodo), seringas para a
administracdo de injetaveis, compressas, entre outros. Os produtos veterinarios (ex:
desparasitantes internos e externos), xaropes e ampolas, solucdes orais e cutaneas, produtos
do protocolo da diabetes (ex: tiras de medicdo da glicémia e lancetas), fraldas para adultos e
bebés, produtos para alimentacao infantil (ex: leites em po, papas e chas), produtos para
alimentacao especial e diversos dispositivos médicos (ex: Algalias) encontram-se armazenados
no armazém. Todos os produtos que nao possam ser armazenados nos seus devidos locais por
falta de espaco, sdao temporariamente armazenados no armazém, por tipo de produto e
ordem alfabética.

Todos os medicamentos e produtos que estao disponiveis na farmacia sdao armazenados de
maneira a que a regra “First in First out” seja cumprida, permitindo assim que se dé o

escoamento dos produtos mais antigos.

5.4, Determinacao do ponto da encomenda

Todos os produtos existentes na farmacia tém uma ficha no sistema informatico onde,
conforme a sua rotatividade, sazonalidade, habitos de prescricao dos médicos e preferéncias
dos utentes, esta definido um stock minimo e maximo. Esse stock pode ser alterado a
qualquer altura, como por exemplo quando a farmacia esta de servico, onde se prevé uma
maior saida de medicacao.

0 sistema informatico da farmacia sempre que é realizada uma venda, devolucdo ou rececao
de determinado produto atualiza o stock automaticamente.

As encomendas de produtos pela farmacia podem ser de varios tipos, tais como as que sao
geradas automaticamente pelo sistema informatico Sifarma 2000 diariamente, onde
consoante os produtos vendidos e o seu stock minimo e maximo predefinido no sistema, é
enviada uma proposta de encomenda para a lista de encomendas diarias se o valor de stock
maximo nao esta disponivel, sendo portando a quantidade encomendada a necessaria para
atingir o stock maximo indicado no sistema, podendo ser alterada conforme as necessidades
da farmacia, bem como proceder a insercao de outros produtos que nao constem nessa lista
ou eliminar os existentes. O pedido de encomenda é depois confirmado, aprovado e
transmitido, via modem, para o armazenista selecionado que oferece as melhores condicoes
de compra. Existem também as encomendas realizadas por telefone, importantes para
confirmar a existéncia de um determinado produto urgente pedido pelo utente que nao se
encontre disponivel na farmacia no momento do atendimento, ou quando se encontre

esgotado pelo fornecedor predefinido na ficha de produto. As encomendas realizadas por
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telefone, como nao sao geradas automaticamente pelo sistema, necessitam ser geradas
manualmente apos a rececao das mesmas, pelo que seguidamente sdo rececionadas e
conferidas. Como ja foi referido, existem também as encomendas realizadas diretamente aos
laboratorios através de visitas periddicas dos delegados médicos, onde se processa uma nota

de encomenda.

5.5. Elaboracao, transmissdao, rececdo e conferéncia de

uma encomenda

Na elaboracdo de uma encomenda é necessario ter em conta os produtos em falta na

-

farmacia e o fornecedor que oferece as melhores condicbes de compra. Depois o pedido

Q-

enviado ao fornecedor selecionado, via modem ou telefone, e aguarda-se a sua chegada
farmacia para se proceder a sua rececao.

A rececao da encomenda inicia-se pela verificacdo e insercdao do nimero de identificacdo da
fatura e respetivo valor no sistema informatico, procedendo-se de seguida a leitura otica de
todos os produtos. Os produtos de frio chegam em embalagens especiais térmicas, e sao os
primeiros a ser rececionados e armazenados. E muito importante conferir detalhadamente a
quantidade e integridade de todas as embalagens recebidas, pois podem por vezes ocorrer
falhas quantitativas (embalagens em falta faturadas e envio de embalagens nao pedidas) ou
qualitativas (embalagens danificadas) em relacao ao pedido. No momento da sua rececao
também é importante verificar o prazo de validade de todos os produtos, bem como os precos
faturados (precos de venda a farmacia [PVF] e precos de venda ao publico [PVP]). No caso de
se detetar algum erro em relacdo a encomenda é necessario realizar uma reclamacao ao
armazenista com a maxima urgéncia de modo a regularizar a situacao.

Quando sao rececionados produtos ou medicamentos que sdo novos para a farmacia é
necessario criar uma ficha do produto, onde se tem que preencher varios dados, como o
codigo do produto, o stock minimo e maximo, o prazo de validade, a necessidade de retirar
etiqueta, o preco de venda ao publico e de custo para a farmacia, o fornecedor preferencial,
entre outros.

Antes de se terminar a rececao da encomenda, esta necessita de ser novamente conferida em
relacdo ao preco total da fatura, numero de embalagens e produtos rececionados,
comparando com o obtido no sistema, para evitar a ocorréncia de erros, como a nao
atualizacao de algum PVF ou alguma embalagem por rececionar. Depois de terminar a
rececao da encomenda, sao verificados os produtos em falta nao enviados pelo fornecedor e
transferidos para outro fornecedor, para ser efetuada outra encomenda. Nas encomendas que
contenham psicotrépicos e estupefacientes ou benzodiazepinas, é pedido automaticamente
pelo sistema o codigo de barras das folhas que os acompanham, sendo estas posteriormente
assinadas por um farmacéutico e arquivadas, para depois enviar as entidades competentes.
No final, o operador assina as guias de remessa/faturas originais, que sao enviadas para a

contabilidade, onde ficam arquivadas para posterior comparacao com o resumo das faturas
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que o fornecedor envia a farmacia mensalmente. Apds o seu pagamento, o fornecedor envia o
recibo que fica arquivado juntamente com o resumo de faturas.

E no entanto de referir que todo este processo de rececédo e verificacdo de encomendas é
também extremamente importante, devendo ser feito de uma forma segura, responsavel e

profissional, de forma a garantir a qualidade do servico prestado.

5.6. Motivos que justificam uma devolucdo e seu

processamento

Na rececao de uma encomenda verifica-se sempre o estado da embalagem do produto ou
medicamento, o preco faturado, o prazo de validade, a quantidade rececionada e os produtos
enviados, como ja foi referido anteriormente. Quando se verifica algum erro nalgum dos
parametros anteriores € feita uma nota de devolucdo com a maxima urgéncia diretamente ao
fornecedor para regularizar a situacao. A nota de devolucao tem de ser emitida em triplicado
(o original e o duplicado sao enviados juntamente com os produtos para o fornecedor e o
triplicado permanece arquivado na farmacia) e nesta tem que constar os produtos devolvidos,
a sua quantidade, o motivo da devolucao, o nome do fornecedor e a data. Posteriormente o
fornecedor procede ao envio do produto em falta ou danificado, podendo também enviar uma
nota de crédito a farmacia.

A devolucao de produtos de frio e estupefacientes é feita em separado.

Existe ainda a possibilidade de recolha de lotes por parte do Infarmed ou do fabricante devido
a erros na rotulagem, detecao de impurezas, quantidade de principio ativo inferior a indicada

ou erros de fabrico.

5.7. Aplicacdao das margens legais de comercializacdao na

marcacao de precos

O PVP dos MSRM deve estar impresso na cartonagem dos mesmos. Este preco inclui uma
margem de lucro que é fixa para qualquer farmacia . Durante a realizacdo do meu estagio
assisti a uma alteracao de PVF e PVP de muitos medicamentos e produtos, pelo que era
necessario realizar uma cautelosa analise e atualizacdo dos precos das embalagens
rececionadas. De modo a nao haver prejuizo para a farmacia, os produtos que ja se
encontravam disponiveis no stock da farmacia foram vendidos ao PVP definido no ato da sua
compra. Nestas situacdes é necessario, portanto, confirmar sempre se o preco cobrado ao
utente nao é superior ao impresso na cartonagem, de modo a evitar possiveis conflitos com os
utentes.

Em relacao aos produtos de venda livre, como, por exemplo, os MNSRM, medicamentos e
produtos veterinarios, dispositivos médicos, produtos de dermocosmética e puericultura, o
preco é determinado pela farmacia, de acordo com o preco de custo ao fornecedor, que é

acrescido do IVA respetivo e da margem de lucro imposta pela farmacia.
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5.8. Controlo de prazos de validade

O controlo dos prazos de validade é um processo crucial para a garantia de que todos os
produtos existentes na farmacia se encontram em perfeitas condicdes de uso e seguranca.
Deve ser iniciado logo no momento da rececao e entrada do produto na farmacia, verificando-
se se o0 produto ou medicamento existe ou nao em stock. No caso de existir, mantém-se no
sistema a validade mais curta, caso contrario deve introduzir-se o prazo de validade indicado
na caixa. No inicio de cada més procede-se também a impressdo de uma listagem com todos
os medicamentos e produtos com uma validade inferior a 3 meses, constituida pelo nome do
produto, o codigo, o local onde esta armazenado, o prazo de validade e a quantidade dos
mesmos, sendo estes depois conferidos manualmente e separados dos restantes através da
sua colocacdo num local especifico. Se apresentarem um prazo de validade superior ao
indicado pela listagem, é anotado o prazo mais curto das embalagens presentes, sendo este
valor depois atualizado no sistema informatico. Quando é necessario proceder a sua
devolucao, verifica-se qual o Ultimo fornecedor que enviou o produto ou medicamento em
causa e emite-se uma nota de devolucao. Se esta for aceite pelo fornecedor, este envia uma
nota de crédito ou procede a reposicdo do mesmo produto com validade superior. No caso de
nao ser aceite, os produtos sdo novamente enviados para a farmacia e tem de se fazer a

chamada “quebra” dos mesmos para, desta maneira, manter atualizado o stock.

6.Interacao Farmacéutico-Utente-Medicamento

As farmacias sdo, na maioria das vezes, o ultimo ponto de contato entre o utente e o sistema
de salde. O utente ao deslocar-se a farmacia procura o melhor atendimento possivel e espera
que as suas dividas sejam esclarecidas, reproduzindo posteriormente uma imagem da
farmacia e do farmacéutico. O atendimento e dispensa de medicamentos ao utente deve ser
personalizado, adaptando a postura e a linguagem conforme o nivel sociocultural e a idade do
utente. Esta relacao deve ser de confianca, honestidade e competéncia para que o utente se
sinta seguro sobre a dispensa e o aconselhamento prestado pelo farmacéutico. Sado inUmeros
os tipos de utentes com os quais se contacta diariamente na farmacia, desde jovens, a
adultos e idosos. A informacdo prestada pelo farmacéutico a cada tipo de utente deve
portanto ser clara e precisa, garantindo que o utente entendeu perfeitamente a posologia e
modo de administracdo, a indicacdo terapéutica, contra-indicacdes, interacoes, efeitos
adversos e modo de acondicionamento do produto dispensado. Por vezes quando a
comunicacao oral nao se mostra suficiente, o farmacéutico tem de recorrer ao uso de outros
instrumentos para tentar manter a adesao a terapéutica, como o uso de pictogramas e de
informac&o escrita nas embalagens ou em material de suporte. O farmacéutico também deve
estar alerta e notificar todas as suspeitas de reacdes adversas, derivadas do uso de

medicamentos, ao Sistema Nacional de Farmacovigilancia (SNF).
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6.1. Principios éticos que devem nortear a interacdao com o

utente

A pratica farmacéutica na farmacia é orientada por critérios ético-profissionais, sendo o
farmacéutico reconhecido como um profissional de salde cuja conduta é regida por um
Codigo Deontologico, por principios éticos, e por um Manual de BPF, que devem estar sempre

presentes no exercicio da sua atividade.
De acordo com o Codigo Deontolégico da OF ©:

“ A primeira e principal responsabilidade do farmacéutico é para com a salde e o bem-estar
do doente e do cidadao em geral, devendo por o bem dos individuos a frente dos seus
interesses pessoais ou comerciais e promover o direito de acesso a um tratamento com
qualidade, eficacia e seguranca.”

“No exercicio da sua profissdo, o farmacéutico deve ter sempre presente o elevado grau de
responsabilidade que nela se encerra, o dever ético de a exercer com a maior diligéncia, zelo
e competéncia e deve contribuir para a realizacao dos objetivos da politica de saude.”

“Nas relagdes com os utentes o farmacéutico deve observar a mais rigorosa correcao,
cumprindo escrupulosamente o seu dever profissional e tendo sempre presente que se

encontra ao servico da salde pUblica e dos doentes.”

Toda a equipa da farmécia esta obrigada ao sigilo profissional ©:

“0 sigilo profissional obriga os farmacéuticos a absterem-se de mencionar ou comentar factos
que possam violar a privacidade do doente, designadamente os que se relacionam com o

respetivo estado de salde.”

Sendo a profissdao farmacéutica uma profissao exercida maioritariamente em equipa, o bom

relacionamento profissional é fundamental ©:

“Os farmacéuticos devem manter entre si um correto relacionamento profissional, evitando
atitudes contrarias ao espirito de solidariedade, lealdade e auxilio mutuo e aos valores éticos
da sua profissao.”

“0 farmacéutico ndo pode estabelecer conluios com terceiros, indicar um determinado
medicamento ou produto de um dado laboratorio ou marca s6 por ser mais vantajoso em
termos econdémicos para a farmacia, ou mesmo dispensar produtos que nao estejam cientifica

e tecnicamente comprovados.”
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6.2, Postura e linguagem adequada ao nivel sociocultural

do utente

Os farmacéuticos na dispensa de medicamentos e outros produtos de salde devem transmitir
todas as informacdes de modo seguro e eficaz, adaptando-se ao nivel sociocultural e
necessidades individuais de cada utente, de forma a maximizar o resultado terapéutico. O
farmacéutico além de adotar uma postura correta e linguagem adequada, deve ser sempre
gentil, falar de forma simples, clara e compreensivel, respeitando sempre a autonomia e

capacidade de decisao do utente.

6.3. Prestar informacdao verbal e escrita ao utente,
relativamente a posologia e ao modo de administracao dos

medicamentos

Como ja foi referido, dependendo do tipo de utente que se desloca a farmacia, o
farmacéutico deve adotar uma postura, linguagem e atendimento diferenciados para cada
situacdo. No caso de um doente mais idoso que nao tenha tanta facilidade em perceber e
decorar a posologia e o0 modo de administracdo do medicamento, é por exemplo importante
facultar-lhe toda a informacéo acerca do farmaco, quer oralmente no momento da dispensa,
quer por escrito (nas embalagens dos medicamentos e/ou em material adicional), de forma a
proporcionar ao utente um maior esclarecimento, garantindo um maior cumprimento do

tratamento farmacologico.

6.4. Reconhecer como e quando transmitir ao utente
informacdo relativa a precaucbées de utilizacdo e

contraindicacoes

No dia-a-dia da farmacia, por vezes, existem situagdes nas quais o farmacéutico deve
intervir, tais como quando é dispensado um medicamento com margem terapéutica estreita,
medicacdo nova para o utente ou por falta de informacao deste sobre possiveis interacdes
com outros produtos ou medicamentos, que possam por em risco a eficacia do tratamento e
salde do utente. O farmacéutico deve portanto em todas as situacdes informar, esclarecer,
motivar e sensibilizar o utente para o uso correto do medicamento e para as vantagens de
tomar os medicamentos de forma correta e eficaz, relembrando também os resultados
prejudiciais do seu consumo desadequado e em exagero, efeitos toxicos indesejaveis,

interacoes e contra-indicacoes.
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6.5. Investigar a ocorréncia de interacdes, efeitos

indesejaveis e reacdes adversas dos medicamentos

A dispensa de um medicamento, seja ele sujeito ou ndo a receita médica, deve sempre ser
feita de forma a que o utente antes de sair da farmacia esteja esclarecido em relacao a sua
posologia, modo de administracdo, efeitos adversos e contra-indicacdes, devendo também
questiona-lo se ja o toma a algum tempo ou se é a primeira vez. Para um melhor
acompanhamento do utente, € muito importante que o farmacéutico no momento do
atendimento estabeleca uma relacdo com o utente, baseada num compromisso mdtuo e de

confianca.

6.6. Promover e aplicar os principios da farmacovigilancia

“A Farmacovigilancia é a atividade de salde plblica que tem por objetivo a identificacao,
quantificacdo, avaliacao e prevencao dos riscos associados ao uso dos medicamentos em
comercializacao, permitindo o seguimento dos possiveis efeitos adversos dos medicamentos”.
™ Em Portugal a entidade responsavel pelo acompanhamento, coordenacdo e aplicacdo do
SNF é o Infarmed. A notificacdo espontanea de reacdes adversas por farmacéuticos e outros
profissionais de salde é um método muito eficaz de promover a vigilancia de todos os
medicamentos existentes no mercado, pois hem todas as reacdes adversas aos medicamentos
sdo observadas aquando da realizacao dos ensaios clinicos. Os profissionais de salde devem
portanto estar atentos as queixas, sintomas e sinais que os seus utentes possam apresentar e
identificar quais as situacées que necessitem de ser notificadas. Devem ser notificadas todas
as suspeitas de reacdes adversas graves, mesmo as ja descritas, todas as suspeitas de reacoes
adversas nao descritas mesmo que nao sejam graves, bem como todas as suspeitas de
aumento da frequéncia de reacdes adversas (graves e nao graves). Mesmo em caso de dlvida,
qualquer caso de suspeita de reacdo adversa que preocupe o profissional de salde devera ser
notificado. " O formulario de notificacdo de reacdes adversas pode ser obtido online no site
do Infarmed (anexo 1), onde deve descrever-se a reacdo adversa e identificar-se o
medicamento provavel que tera dado origem a mesma. Apo6s corretamente preenchido, o
formulario deve ser enviado as diversas Unidades de Farmacovigilancia, que depois o enviam

ao Infarmed para ser analisado.

6.7. Promover a conservacao adequada dos medicamentos

no domicilio
Na farmacia existem certos medicamentos que requerem uma temperatura especifica de
armazenamento, tais como vacinas, insulinas, colirios, entre outros, devendo ser guardados e

conservados no frigorifico. Existem também outros medicamentos que apos a sua abertura ou

reconstituicao devem ser conservados no frio para evitar a sua degradacao, tais como xaropes
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de antibiéticos. No momento da dispensa deste tipo de medicamentos, o farmacéutico deve
alertar o doente para este facto, bem como para a validade dos mesmos apds a sua abertura
(os colirios e muitos xaropes, por exemplo, depois de abertos, dispdem de apenas um més de
validade). Em relacdo aos outros tipos de medicamentos, como comprimidos ou capsulas, é
importante também referir ao utente que este os deve conservar em lugar fresco e seco, ao

abrigo da luz solar e fora do alcance das criancas.

6.8. Providenciar o correto reencaminhamento dos

medicamentos fora de uso

O farmacéutico além da dispensa e aconselhamento sobre medicamentos, também deve
incentivar os seus utentes a reciclarem os medicamentos fora de prazo ou que ja nao usam,
deixando-os na farmacia no contentor da Valormed. A Farmacia Parente possui um contrato
com a Valormed, que fornece os contentores para a recolha destes medicamentos. Os
contentores quando cheios sao selados, pesados, identificados com o nome da farmacia e seu
numero identificativo e assinados pelo operador (anexo Il). Posteriormente por intermédio
dos laboratérios de distribuicdo sdo recolhidos e devolvidos a Valormed e substituidos por um
contentor vazio. Os duplicados das fichas dos contentores sdo guardados na farmacia por

tempo indefinido. ®

7.Dispensa de Medicamentos

Os medicamentos que sao dispensados na farmacia podem ser MSRM, sendo ou nao
comparticipados pelos diferentes sistemas de salde, ou podem ser MNSRM, que ndo sao
comparticipados, salvo raras excecdes. Em todos estes tipos de medicamentos é sempre
importante um bom aconselhamento por parte do farmacéutico, para promover o seu correto

uso por parte dos utentes.

7.1. Leitura das  prescricbes médicas, rececao
administrativa e confirmacao da sua

validade/autenticidade

A dispensa de MSRM apenas pode ser efetuada mediante a apresentacao da mesma, pois a sua
utilizacdo, mesmo sob vigilancia médica, constitui um risco. Existem as receitas médicas
eletrénicas e as manuais. As receitas eletronicas apresentam mais vantagens em relacao as
receitas manuais, tais como a diminuicao do risco de erro ou confusdao da dispensa dos
medicamentos prescritos, facilitando o trabalho dos farmacéuticos. Atualmente é obrigatorio

a prescricao eletronica de medicamentos, exceto em situacdes em que, pela sua natureza
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subjetiva ou objetiva, dificultem ou impecam o uso da prescricao eletronica, sendo permitida
a prescricao em receita manual desde que esteja devidamente identificada com o regime de

excecdo. As prescricdes eletronicas estdo sujeitas as seguintes regras de prescricao ©:

a) Deve ser emitida informaticamente na hora da prescricdio sendo rapidamente
materializada, onde consta também os codigos e os precos dos medicamentos prescritos;

b) Podem ser prescritos até quatro medicamentos distintos na mesma receita com limite
maximo de duas embalagens por medicamento. Por outro lado, podem ser prescritas numa so
receita até quatro embalagens, apenas no caso de os medicamentos prescritos se
encontrarem sob a forma de embalagem unitaria;

c) A prescricdo de medicamentos estupefacientes ou psicotropicos nao pode estar presente na
mesma receita de outros medicamentos;

€e) A receita eletronica é valida pelo prazo de 30 dias a contar da data da sua emissdao. Nao
obstante, podem ser emitidas receitas eletrénicas renovaveis, que podem conter até trés
vias, passando o prazo de validade de cada via a ser de seis meses contando desde a data de

prescricao”.

Na farmacia quando o farmacéutico ou o técnico de farmacia recebem uma receita pelo
utente, estes devem fazer uma leitura rapida e atenta da mesma, tendo em conta varios
aspetos antes de aviar os medicamentos, tais como a validade da receita, a identificacao do
médico prescritor e sua assinatura, identificacdo do local de prescricdo e se nao se trata de
uma copia. Também ¢é importante questionar o utente se a medicacdo € para o proprio ou
para algum familiar ou amigo, pois existem diferencas nas doses e posologias quanto a idade e
sexo, bem como se é medicacao habitual ou é a primeira vez que a vai tomar. Em seguida, o
farmacéutico ou o técnico de farmacia devem proceder a dispensa dos medicamentos
prescritos verificando qual o organismo responsavel pela comparticipacdo e se o utente
apresenta alguma complementaridade. A receita é depois colocada na impressora, que
imprime no verso informagcdes como o nimero do lote, o nimero da receita e o organismo que
comparticipa, apresentando também um local para o utente assinar. O farmacéutico ou o
técnico de farmacia devem de seguida inscrever no verso da receita a data e assinatura e
colocar o carimbo da farmacia.

Apds o atendimento do utente deve-se sempre conferir novamente as receitas em relacao aos
medicamentos dispensados e sua quantidade, assinaturas, organismo comparticipador e
validade, sendo colocadas em gavetas, organizadas por lote e organismos. Foram varios os
organismos comparticipadores presentes nas receitas, tais como o Sistema Nacional de Saude
(SNS), a Assisténcia na Doenca aos Servidores do Estado (ADSE), o Sistema de Assisténcia na
Doenca da Policia de Seguranca Pulblica (SAD/PSP), Sistema de Assisténcia na Doenca da
Guarda Nacional Republicana (SAD/GNR), Assisténcia na Doenca aos Militares das Forcas
Armadas (ADM), entre muitos outros. Desde o dia 1 de Abril de 2013 entraram em vigor os

novos modelos de prescricao segundo o despacho N° 15700/2013, e o pagamento das
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comparticipacées do Estado na compra de medicamentos passou a ser encargo do SNS para
beneficiarios da ADSE, da ADM, SAD/PSP e SAD/ GNR.

Atualmente € o utente que tem o direito de opcao sobre quais medicamentos quer levar,
optando na maioria das vezes, pela alternativa mais barata. Muitos utentes apresentavam-se
com receitas renovaveis, compostas por 3 vias, com uma validade de 6 meses. O doente nao
tem, assim, de recorrer tantas vezes ao médico e observou-se que isto ocorre

maioritariamente em terapéuticas cronicas. "

7.2, Avaliacdo e interpretacdo da prescricaio médica,
reconciliando as intencées do prescritor com o problema

de saude apresentado pelo doente

0 farmacéutico na dispensa de medicamentos, sejam estes sujeitos a receita médica ou nao,
deve sempre questionar o utente acerca da sintomatologia que apresenta e do grau de
conhecimento da medicacao prescrita, a fim de se constatar se a terapéutica é adequada. No
caso de existirem dlvidas ou de se verificar uma terapéutica inadequada, o farmacéutico

deve entrar em contato com o médico ou encaminhar o doente até este.

7.3. Simbolos médicos mais comuns nas prescricées

As receitas médicas necessitam que obedecer a certos requisitos para serem consideradas
validas, devendo estar obrigatoriamente presente determinada informacéo '0:

a) Numero da receita e local de prescricao;

b) Identificacdo do médico prescritor, com a indicacdo do nome profissional, especialidade
médica (se aplicavel), nUmero da cédula profissional e contato telefdnico;

c) Nome e nimero de utente e de beneficiario de subsistema (se aplicavel);

d) Entidade financeira responsavel;

e) Regime especial de comparticipacao de medicamentos, (representado pelas siglas «R» e/ou
«0») (se aplicavel);

f) Designacao do medicamento, através da denominacdo comum internacional da substancia
ativa (DCl), da marca e codigo do medicamento representado em digitos;

g) Dosagem, forma farmacéutica, dimensdao da embalagem, nimero de embalagens e
posologia;

h) ldentificacdo do despacho que estabelece o regime especial de comparticipacao de
medicamentos (se aplicavel);

i) Data de prescricao e sua validade;

j) Assinatura do médico prescritor.
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Muitas vezes para facilitar a informacdo e leitura da receita, os médicos recorrem a certos
simbolos e letras. Os simbolos que sdao mais observados nas prescricoes médicas estdo

relacionados com:

a) A via de administracao, como Per os (via oral), i.m. (via intramuscular), inj.
(injetavel), iv. (via intravenosa), nas. (via nasal);

b) A frequéncia e intervalo das tomas, como ID (uma vez por dia), BID (duas vezes por
dia), TID (trés vezes ao dia), 12/12 (12 em 12 horas) e SOS (em caso de necessidade);

c) O regime abrangido pelo utente, como R (reformado) e O (ndo reformado).

7.4. Posologia e o0 modo de administracdo dos

medicamentos dispensados

O farmacéutico no momento da dispensa dos medicamentos ao utente, deve sempre
questionar este se sabe como tomar o medicamento, seja este de terapéutica habitual ou
novo e, no caso de duvidas, esclarecé-las. Durante o meu estagio € de referir um exemplo no
qual foi importante a intervencao, pois a doente em causa estava a administrar as doses de
um inalador (Turbohaler®) de forma errada, nao estando a cumprir com a terapéutica
farmacoldgica prescrita. Neste caso foi fornecido a utente informacao oral e explicado como

funcionava o dispositivo de forma correta.

7.5. Transmissao de informacdao relacionada com

precaucodes e contraindicacées

Todos os medicamentos, sejam estes MSRM ou MNSRM, nao sdo indcuos para a salde,
apresentando diversos efeitos secundarios ou contraindicacdes, principalmente quando estes
se destinam a populagbes com caracteristicas especiais, como as criancas, idosos ou doentes
cronicos. Muitas vezes a maneira errada de tomar o medicamento, também pode provocar
danos ao utente, sendo estes casos perfeitamente evitaveis se for fornecida informagao
correta aos utentes no momento da sua dispensa. No decorrer do meu estagio ocorreram
determinadas situagdes, onde a intervencdo do farmacéutico foi importante. Uma delas foi
com a toma de um medicamento para a osteoporose (Osseor®), onde a doente ndo estava a
tomar a hora correta (tomava depois do almoco e devia estar a tomar apo6s o jantar), nem

respeitava os intervalos antes e apos a sua toma (2h de intervalo entre refeicdes).
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7.6. Dispensa de um medicamento sujeito a receita

médica em urgéncia

Na farmacia por vezes ocorrem situacdes, como por exemplo a validade da receita expirar ou
o médico nao prescrever medicacao suficiente para o intervalo entre consultas médicas, onde
apos a avaliacdo da situacdo e tendo o farmacéutico conhecimento prévio do perfil
farmacoterapéutico do utente, é dispensado o medicamento sem este apresentar a respetiva
receita valida. Nestes casos o sistema informatico permite fazer uma venda suspensa do
medicamento, devendo o utente trazer mais tarde a respetiva receita médica para regularizar

a situacao.

7.7. Verificacao farmacéutica da receita médica (apds a

dispensa)

Apos a dispensa dos medicamentos presentes numa receita médica é crucial proceder a sua
verificacdo, para despistar possiveis erros que possam ter ocorrido e que ponham em risco a
saude do utente. Sao inUmeros os aspetos que os farmacéuticos necessitam de ter em conta
na verificacdo nas receitas médicas:

a) A validade da receita;

b) A identificacdo e assinatura do médico prescritor;

c) Aidentificacao do local de prescricao;

d) A identificacao do utente;

e) O numero de medicamentos prescritos e dispensados na receita;

f) Confirmar se os medicamentos prescritos e dispensados fazem parte do mesmo grupo
homogéneo;

g) Verificar se o organismo de comparticipacao € o correto;

h) A identificacdo do despacho que estabelece o regime especial de comparticipacao de
medicamentos (se aplicavel);

i) A assinatura do utente e do farmacéutico ou técnico de farmacia no verso da receita;

j) O carimbo da farmacia e data da dispensa no verso da receita.
Em certos casos pode ser necessario colocar uma justificacdo relativa a dispensa quando uma

embalagem tenha sido redimensionada, dispensa de um medicamento em substituicao de

outro esgotado que possua 0 mesmo efeito ou quando ocorra um erro de impressao.
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7.8. Utilizacdo da aplicacdao informatica na dispensa de

medicamentos

0 sistema informatico utilizado nas farmacias para a dispensa de medicamentos € o Sifarma
2000. Este sistema permite, na opcao “atendimento” fazer vendas (com comparticipacao,
sem comparticipacdo e suspensas), permitido também consultar precos, o stock do
medicamento prescrito, o local onde esta armazenado e, ainda, na parte da ficha do produto
consultar a informacao cientifica do farmaco, desde a posologia, indicacdes terapéuticas,
informacao para o farmacéutico e utente, efeitos adversos e secundarios, contraindicacoes e
interacdes com outros farmacos.

Permite também realizar vendas suspensas e a crédito. Realiza-se uma venda suspensa no
caso de o utente nao pretender levar todos os medicamentos presentes numa receita médica
de uma sé vez ou quando quer levar um medicamento que seja necessario urgentemente e se
compromete a trazer a receita mais tarde para regularizar a situacdo. Nestes casos sao
impressos dois talées de confirmacao de venda suspensa (um para o utente e outro para a
farmacia), sendo que no segundo caso o utente também tem que pagar a totalidade do
medicamento, que é posteriormente reembolsado aquando da entrega da respetiva receita e
taldo de venda suspensa. A realizacdo de uma venda a crédito aplica-se apenas a utentes com
conta na farmacia e que geralmente pagam a medicacdo no final do més. Existem ainda, as
vendas suspensas e a crédito, sendo que neste caso o utente nao efetua o pagamento da
parte do medicamento que lhe compete. Nestas duas Ultimas situacoes é emitido um talao de
crédito para o utente e um taldo comprovativo de crédito para a farmacia, devidamente

assinado pelo utente.

7.9. Principios dos acordos existentes com o SNS e com as

outras entidades

Sao varios os organismos, regimes de comparticipacdo, sistemas e seguros de salude que
podem constar nas receitas para comparticipacao dos MSRM, bem como alguns MNSRM. O
farmacéutico necessita portanto de saber identificar cada tipo de organismo para puder
registar corretamente no sistema o regime de comparticipacdo que o utente tem direito.

Cada organismo comparticipante possui no Sifarma 2000 um codigo que o identifica:

o]

) SNS, ADSE, SAD PSP, SAD GNR e IASFA - 01;

) SNS, ADSE, SAD PSP, SAD GNR e IASFA-Pensionistas - 48;
) SNS-Portarias- 45
)
)

o N T

SNS-Portarias-Pensionistas - 49;

D

SNS-Diabetes - DS;
f)  SNS-LUpus/Hemof./Hemogl. - 67;

g) Entre outros.
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Dentro de cada organismo, podem ainda existir diferentes regimes de comparticipacao como
no caso do SNS, em que existe o regime geral (01), que abrange todos os utentes do SNS e o
regime especial (48), que abrange todos os pensionistas que recebem uma pensao mensal
inferior ao salario minimo nacional.
Assim sendo, para o regime geral o Estado paga uma percentagem do preco dos
medicamentos (90%, 69%, 37%, 15%) consoante a sua classificacdo farmacoterapéutica
(Portaria n.° 924-A/2010, de 17 de Setembro, alterada pela Portaria n.° 994-A/2010, de 29 de
Setembro, pela Portaria n.° 1056-B/2010, de 14 de Outubro e pela Portaria n°78/2014, de 3
de Abril) caso nao estejam incluidos na lista de medicamentos considerados imprescindiveis
em termos de sustentacao de vida (como a insulina).
Existem, ainda, as portarias e despachos. Certas doencas, como o Lupus, a Hemofilia e o
Alzheimer, estao sujeitas a um regime de comparticipacao especial, sendo escrito na receita
o despacho correspondente a cada uma.
O médico deve referir estas Portarias e Despachos na receita médica, para que o utente
obtenha uma percentagem de comparticipacdo superior a referente ao sistema de saude do
qual é beneficiario. (anexo Ill) '
No caso em que existe complementaridade de dois organismos, o codigo informatico é
diferente, como por exemplo:

a) SBC-SNS - M9;

b) EDP Savida-SNS - AA.

Nestes casos é necessario tirar uma fotocopia da receita e do cartdao de identificacdo do
subsistema, sendo a receita original enviada para o organismo primario (por exemplo o SNS) e
a fotocopia para o segundo organismo que faz a comparticipacdo (por exemplo o SBC).

Também pode existir complementaridade com seguros de salde, como a Multicare e a Medis.

7.10. Requisitos legais em vigor relativamente a dispensa

de psicotropicos/estupefacientes

Os medicamentos psicotropicos/estupefacientes constituem um grupo de farmacos que,
atuam no sistema nervoso central, podendo levar a dependéncia fisica, psicologica e a
tolerancia, estando portanto sujeitos a uma legislacao especial, existindo um grande controlo
na sua dispensa. Na Farmacia Parente os medicamentos psicotropicos/estupefacientes
encontram-se guardados nas gavetas juntamente com os outros medicamentos e organizados
por ordem alfabética. Na area de rececdo de encomendas estdo guardadas todas as faturas
com o nimero de registo de entrada destes medicamentos, numa capa de requisicoes
especifica. A dispensa de medicamentos psicotropicos/estupefacientes é igual a referida para
os outros medicamentos, devendo ter-se em atencao a validade, organismo responsavel pelo

pagamento e assinatura do médico prescritor, exceto que no caso destes medicamentos, o
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sistema informatico obriga ao preenchimento de um documento onde se indique o nome
completo do doente, morada, nimero do Bilhete de Identidade ou Cartdo de Cidadao do
adquirente, bem como a sua idade e nome e especialidade do médico prescritor. O
adquirente deve obrigatoriamente ter mais de 18 anos de idade. No final do atendimento, é
impresso no verso da receita original os respetivos dados da venda, seguida da assinatura do
adquirente, e sdo impressos dois recibos que sdao anexados as duas copias. O original da
receita € depois enviado para o respetivo organismo de forma a obter a comparticipacao,
sendo que um duplicado fica guardado na farmacia durante 5 anos e o outro é enviado ao

Infarmed, que é a entidade responsavel pelo controlo destes. 2
7.11. Dispensa de produtos ao abrigo de protocolos

Os produtos ao abrigo de um protocolo, independentemente do sistema ou subsistema que
apresentem, devem ser faturados a um organismo em especifico.

A Diabetes é uma condicdo que exige um controlo farmacolédgico diario e autovigilancia
constante, existindo um protocolo para esta patologia que consiste hum acordo entre o
Estado e as farmacias.

Na dispensa de um produto ao abrigo do protocolo da Diabetes, sao cedidas lancetas,
seringas, agulhas (comparticipadas a 100%) e tiras reativas destinadas a pesquisa da glicémia
capilar, glicosiria e cetonuria (comparticipadas a 85%), de acordo com a Portaria
n°364/2010, de 23 de Junho. As farmacias nao possuem qualquer margem de lucro sobre
estes produtos, sendo a sua cedéncia apenas efetuada mediante a apresentacdo de uma
prescricdio médica valida, em que nesta sO podem constar os produtos abrangidos pelo

Protocolo.

7.12. Enquadramento legislativo relativo a dispensa de

genéricos

Medicamento genérico define-se como “medicamento com a mesma composicao qualitativa e
quantitativa em substancias ativas, a mesma forma farmacéutica e cuja bioequivaléncia com
o medicamento de referéncia haja sido demonstrada por estudos de biodisponibilidade
apropriados”. “

Atualmente, segundo a legislacdo mais recente, explicitada na Lei n.° 11/2012, de 8 de
Marco, o médico tem de prescrever por DCl e o utente tem o direito de opcao entre os
medicamentos que cumpram a prescricao, ou seja, medicamentos pertencentes ao mesmo
grupo homogéneo. A prescricdo também pode excecionalmente incluir a denominacédo
comercial do medicamento, marca ou indicacao do nome do titular da Autorizacao de
Introducdo no Mercado (AIM) nas seguintes situacées '*':

-prescricdo de um medicamento com substancia ativa para a qual ainda ndo exista

medicamento genérico comparticipado ou para a qual s6 exista original de marca e licencas;
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-justificacdo do prescritor quanto a insusceptibilidade de substituicdo do medicamento
prescrito, sendo apenas admissivel nos seguintes casos:

a) Prescricao de medicamentos com margem, ou indice terapéutico estreito, conforme
informacao prestada pelo Infarmed;

b) Fundada suspeita, previamente reportada ao Infarmed, de intolerancia ou reacdo
adversa a um medicamento com a mesma substancia ativa, mas identificado por outra
denominacao comercial;

c) Prescricao de medicamento destinado a assegurar a continuidade de um tratamento

com duracao estimada superior a 28 dias;

Nos casos previstos nas alineas a) e b) o utente nao tem o direito de opcao e no caso previsto
na alinea c), o direito de opgao do utente esta limitado a medicamentos com preco igual ou
inferior ao do medicamento prescrito.

As farmacias devem ter sempre disponiveis para venda no minimo trés medicamentos
genéricos, de entre os que correspondem aos cinco precos mais baixos de cada grupo

homogéneo, sendo dispensado o de menor preco, salvo se for outra a opcao do utente. "

8.Automedicacao

As farmacias sao muitas vezes o primeiro local que os utentes recorrem para um alivio rapido
de alguns sintomas ou problemas de salde menores, tais como sintomas gripais, dores
musculares, articulares ou de cabeca, sintomas de obstipacao e diarreias, entre muitos
outros. Os utentes também procuram a farmacia para a compra e aconselhamento sobre
outros produtos de salde, como suplementos alimentares e dietéticos, dermocosmética e
medicamentos preventivos de certas situacdes, como a fadiga psicologica, imunitaria e fisica.
O rapido atendimento, bem como a confianca nos conhecimentos cientificos dos
farmacéuticos, fazem com que os utentes se desloquem a este local de saide em detrimento
muitas vezes do médico.

A automedicacao define-se como a “instauracdo de um tratamento medicamentoso por
iniciativa propria do doente, de forma responsavel, sempre que se destine ao alivio e
tratamento de queixas de salde passageiras e sem gravidade, com a assisténcia ou
aconselhamento opcional de um profissional de salude”. Sao inUmeros os casos de
automedicacdo, sendo portanto crucial a intervencdao do farmacéutico na orientacdo da
utilizacdao, ou nao, do tipo de medicamento solicitado pelo utente, bem como o
encaminhamento para o médico quando ache necessario. ") O farmacéutico deve ter um
cuidado adicional no aconselhamento relativamente a populacdes mais sensiveis, como bebés,
criancas, idosos, gravidas, mulheres a amamentar, doentes cronicos como hipertensos,
insuficientes cardiacos ou diabéticos, entre outros, em que por vezes a automedicacao nao é

aconselhada.
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8.1. Medicamentos sujeitos e nao sujeitos a receita
médica

Os medicamentos em relacao a sua dispensa na farmacia podem ser classificados como MSRM
e MNSRM.

De acordo com o decreto de lei n° 176/ 2006 (Estatuto do Medicamento), os MSRM sao
medicamentos que preencham uma das seguintes condicées “:

- Possam constituir, direta ou indiretamente, um risco para a salde do doente mesmo quando
usados para o fim a que se destinam, caso sejam utilizados sem vigilancia médica;

- Possam constituir um risco, seja direto ou indireto, para a salde, quando sejam utilizados
com frequéncia em quantidades consideraveis para fins diferentes daquele a que se destinam;
- Contenham substancias, ou preparacdes a base dessas substancias, cuja atividade ou efeitos
secundarios seja indispensavel aprofundar;

- Sejam prescritos pelo médico para serem administrados por via parentérica.

Os MSRM apenas podem ser vendidos em farmacias, mediante a apresentacdo de uma receita
médica. O preco destes medicamentos é fixo e encontra-se inscrito na embalagem.

Os MNSRM, também designados por medicamentos de venda livre ou OTC’s (Over the
Counter), sao todos aqueles medicamentos que nao preencham qualquer uma das condicoes
referidas anteriormente e nao sao comparticipaveis, salvo raras excecoes. Os MNSRM podem
ser dispensados nas farmacias e nos locais de venda autorizados para o efeito, sem
necessidade de apresentacdo de receita médica, sendo o seu preco sujeito a um regime de
precos livres, ndo se encontrando inscrito na embalagem. "

Os MNSRM podem ser dispensados livremente pelo farmacéutico, que assume a total
responsabilidade na sua decisao, contrariamente aos MSRM, nos quais esta responsabilidade é
primariamente do médico prescritor. Para que o consumo deste tipo de medicamentos seja
efetuado da forma mais segura e eficaz, o farmacéutico deve informar e orientar o utente

sobre o seu uso racional, precaucoes e contra-indicacoes.

8.2. Quadros sintomaticos que exigem cuidados médicos

A abordagem ao utente e ao medicamento deve centrar-se sempre na racionalidade e na
adequacao ao seu uso. O farmacéutico deve assegurar-se de que possui informacéao suficiente
para avaliar corretamente o problema de salde especifico de cada utente, como qual é o
problema, quais os sintomas, ha quanto tempo persistem e se ja foram tomados
medicamentos. Este profissional de salde devera ainda avaliar se os sintomas podem ou nao
ser associados a uma patologia grave, que em caso afirmativo, o utente devera ser
aconselhado a recorrer a uma consulta médica. No caso de patologias menores, como dores
musculares, devera ser dada informacao adequada ao utente, s6 devendo ser-lhe dispensados

medicamentos em caso de manifesta necessidade. " Quando a situacao se puder resolver sem
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0 recurso a medicamentos, devemos enfatizar isso mesmo ao utente. Os MNSRM apesar de
serem de venda livre, ndo significa que sejam totalmente indcuos, pelo que todo o cuidado na
cedéncia destes medicamentos é essencial. Além disso, ha que ter em conta que a
automedicacdo pode mascarar sintomas, dificultar ou atrasar o diagnostico e resolucoes
terapéuticas, bem como favorecer o aparecimento de reagdes adversas e/ou interacoes
medicamentosas. Existem certas situacdes onde o farmacéutico deve a partida encaminhar o
utente ao médico, como febre e sintomas gripais em criancas com menos de 2 anos de idade,

uma tosse persistente a mais de 2 semanas, entre outras.

8.3. Riscos da automedicacao

A automedicacao pode acarretar certos riscos, que algumas vezes sao negligenciados pelos
utentes, sendo importante a intervencdo por parte do farmacéutico na educacdo e
informacao destes para o uso racional, seguro e eficaz dos medicamentos. Como riscos da
automedicacao, sao de referir:

a) A sobredosagem, que pode desencadear reacdes adversas;

b) O efeito aditivo, por toma do medicamento por periodos de tempo prolongados;
c) Os erros na posologia e modo de administracao;
d) As interacbes medicamentosas com outros medicamentos que o doente esteja a

tomar;
e) O mascarar da verdadeira doenca, atrasando o seu diagnostico e tratamento

adequados.

E necessario também ter em atencdo que determinados grupos populacionais por si s6 ja
constituem um risco, como é o caso das mulheres gravidas, a amamentar, lactentes, criancas,
idosos e doentes cronicos (hipertensos, insuficientes cardiacos, renais ou hepaticos,
diabéticos, asmaticos, epitéticos).

A automedicacdo apesar destes riscos também apresenta alguns beneficios, quer para o
individuo, quer para a sociedade, pois vai permitir a resolucao de problemas menores de
saude de forma rapida e com menor gasto de recursos financeiros, bem como evita o tempo

de espera da consulta médica e os respetivos encargos.

8.4. Quadros sintomaticos que requerem terapéutica
medicamentosa e quadros que podem ser abordados

apenas com medidas nao farmacoloégicas
Em todas as situacdes em que o doente se desloque a farmacia a pedir um medicamento para
aliviar determinado sintoma ou condicao, o farmacéutico deve averiguar se os sintomas ou a

condicdo sdo passiveis de tratamento apenas com medidas ndo farmacoldgicas, como por

exemplo a maior ingestdo de liquidos para um estado gripal ou diarreia, a ingestao de fibras
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para a obstipacao, entre outros. No entanto, caso o farmacéutico verifique que é necessario
medicacao, deve abordar o utente e perguntar para quem se destina a medicacao, bem como
eventuais patologias ou alergias que o doente possa apresentar. Por exemplo, na presenca de
uma tosse que incomode o doente e que nao dure ha muitos dias deve recomendar-se um
mucolitico/expetorante ou antitUssico conforme esta seja produtiva ou ndo. Em casos mais

graves ou piora dos sintomas deve encaminhar o utente para o médico.

8.5. Indicacdo farmacéutica de um MNSRM

Na indicacao farmacéutica, o farmacéutico responsabiliza-se pela selecao de um MNSRM ou de
eventual tratamento nao farmacologico com o objetivo de aliviar ou resolver um problema de
salde considerado como um transtorno menor ou sintoma menor, entendido como problema
de salde de caracter nao grave, auto-limitante, de curta duracdo e que ndo apresente
relacdo com manifestacdes clinicas de outros problemas de salide do doente. ")

Nestes casos, o farmacéutico deve assegurar-se de que possui informacao suficiente para
avaliar corretamente o problema de salde especifico de cada utente, como informacao sobre
qual é o problema, quais os sintomas, ha quanto tempo persistem e se ja foram tomados
medicamentos, bem como se tem alguma patologia, medicacao habitual ou alergia. O
farmacéutico devera ainda avaliar se os sintomas do utente podem ou nao estar associados a
uma patologia grave, devendo em caso afirmativo, ser aconselhado a consultar o médico. No
caso de o farmacéutico verificar que se trata apenas de uma patologia menor, como uma
gripe ou alergia, devera ser dada informacédo adequada ao utente, devendo apenas dispensar

medicamentos em caso de manifesta necessidade. "

8.6. Complementar a dispensa de um MNSRM com as
indicacdes necessarias e suficientes para promover o seu

uso racional

O farmacéutico apds verificar que nao existe qualquer contraindicacdo para a dispensa do
medicamento deve fornecer ao utente todas as informacdes necessarias para o uso racional,
seguro e eficaz do medicamento, assim como as suas indicacOes terapéuticas, modo de
administracdao, dosagem, posologia, contraindicacdes, interacdes medicamentosas, reacoes
adversas, efeitos indesejaveis e tempo necessario para se verificarem melhorias, quer
verbalmente, quer por escrito. Deve, também informar o utente que caso os sintomas nao

melhorem, este deve-se dirigir ao médico.

8.7. Protocolos em automedicacao

Existe, no anexo do Despacho n.° 17690/2007 de 23 de Julho, uma lista de situacdes passiveis

de automedicacgao ou protocolos, que sao de extrema importancia ja que uniformizam o modo
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de atuacdo dos farmacéuticos. *

As situacbes que mais surgem na farmacia sao:
constipacdes, tosse seca/com expetoracao, dores de cabeca e de garganta, obstipacao,

diarreia, alergias, entre outras.

9.Aconselhamento e dispensa de outros

produtos de saude

A farmacia, apesar de se centrar na dispensa de medicamentos, possui também uma vasta
gama de outros produtos de salde que exigem, mais uma vez, um conhecimento por parte do
farmacéutico sobre as aplicacbes dos mesmos, de forma a prestar um aconselhamento

adequado aos seus utentes.

9.1. Produtos de dermofarmacia, cosmética e higiene

Segundo o Decreto-Lei n.° 189/2008, de 24 de Setembro, define-se um Produto Cosmético,
como “qualquer substancia ou mistura destinada a ser posta em contacto com as diversas
partes superficiais do corpo humano, designadamente epiderme, sistemas piloso e capilar,
unhas, labios e 6rgdos genitais externos, ou com os dentes e as mucosas bucais, com a
finalidade de, exclusiva ou principalmente, os limpar, perfumar, modificar o seu aspeto,
proteger, manter em bom estado ou de corrigir os odores corporais”. '® Estes produtos,
apesar de ndo serem medicamentos, sdo muitas vezes prescritos por médicos para
tratamento, ou adjuvante no tratamento, de varias patologias, apesar de na maioria dos casos
serem procurados pelos utentes sem qualquer indicacdo médica.

Na farmacia, sdo varias as marcas que encontram-se a disposicao dos utentes, tais como
Avéne®, Aderma®, La Roche-Posay®, Galenic®, Uriage®, Roc®, Ducray®, Klorane®, Vichy®,
Mustella®, Lutsine®, Babe®, Neutrogena®, Decubal®, entre muitas outras, o que assegura uma
enorme variedade e possibilidade de escolha aos utentes. Estas marcas, ao longo do ano,
promovem na farmacia, através das visitas dos seus delegados, acbes de formacao,
disponibilizando todas as informacdes sobre os seus produtos e aplicacdes, com énfase para as
novidades colocadas no mercado.

Os produtos de dermofarmacia, cosmética e higiene disponiveis na farmacia sao:

-Cremes, emulsoes, locoes, leites, geles e oleos para a pele, tanto do rosto, como do corpo;
-Produtos anti-rugas;

-Produtos para maquilhagem e desmaquilhagem do rosto e dos olhos;

-Sabonetes, sabdes, e outros produtos para limpeza;

-Produtos para cuidados intimos, de uso externo;

-Perfumes e aguas-de-coldnia;

-Desodorizantes e anti-transpirantes;

33



“Novos farmacos antiparasitarios em Medicina Veterinaria”

-Depilatorios;

-Produtos capilares;

-Produtos para a barba;

-Produtos para higiene oral;

-Produtos para protecao solar e pds-solar;

-Entre outros.

Estes produtos tém que obedecer a legislacao propria, diferente da dos medicamentos, mas
ainda assim uma legislacdo suficiente para preservar a salde publica. Os produtos de
dermofarmacia, cosmética e higiene sao regulamentados pelo DL n.° 189/2008, de 24 de
Setembro, alterado pelos DL n.° 115/2009, de 18 de Maio, e DL n.° 113/2010, de 21 de
Outubro.

0 fabrico, controlo, seguranca e cumprimento da legislacao aplicavel a estes produtos € da
responsabilidade do fabricante, importador ou responsavel pela colocacdo dos produtos no
mercado. No entanto, é o Infarmed a entidade que os regula, tendo a missao de supervisionar
o mercado de produtos cosméticos, segundo os mais elevados padroes de protecdo da saude
publica, garantindo o acesso da populacdo a produtos cosméticos de qualidade, eficazes e
seguros. (17

Estes produtos pelo fato de poderem ser encontrados em farmacias e a sua utilizacdo poder
ser aconselhada por um farmacéutico, confere-lhes uma maior fiabilidade para o utente.

0 farmacéutico deve ter a capacidade de identificar o tipo ou problema de pele do utente, de
forma a selecionar o produto ideal para cada situacao, e caso necessario, uma combinacdo de
produtos que pode ser utilizada, aplicando o aconselhamento adequado e retirando qualquer
duvida aos utentes, garantindo a maxima seguranca na utilizacdo dos mesmos. No momento
do atendimento é importante diferenciar entre um problema estético e outro que implique a
consulta a um médico. A identificacdo das principais patologias de pele, tais como eczema,
dermatites, acne, rosacea, psoriase, micoses, hiperpigmentacao, entre outras, € assim
imprescindivel. Deve-se ainda ter em atencdo a composicao dos produtos que sao cedidos e
saber identificar possiveis constituintes que possam causar alergias aos utentes.

No final do atendimento, o utente deve ser informado da forma de aplicacao correta do
produto que adquiriu, qual a duracdo do tratamento e outros conselhos e adverténcias que

surjam como importantes.

9.2. Produtos dietéticos para alimentacao especial

A alimentacao do individuo deve ser ajustada ao seu estado nutricional, quer para manter ou
recuperar de uma deficiéncia nutricional, devido a condicdes fisioldgicas especiais, ou ainda,
como adjuvante no tratamento de uma condicdo patologica. Sdo varios os produtos para
alimentacao especial disponiveis na farmacia, com vista a suprir as necessidades nutricionais

dos utentes.
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O Decreto-Lei n.° 74/2010 de 21 de Junho define os alimentos destinados a uma alimentacao
especial como sendo aqueles que, devido a sua composicao especial ou a processos especiais
de fabrico, se distinguem dos alimentos de consumo corrente, e mostrem-se adequados as
necessidades nutricionais especiais de determinadas de pessoas. '

Na Farmacia Parente estdao disponiveis alguns destes produtos como, por exemplo, o
Fortimel® - suplemento hiperproteico, o Fantomalt® - suplemento glucidico e o Protifar® -
suplemento proteico.

Estes alimentos devem cumprir as disposicdes obrigatorias aplicaveis aos géneros alimenticios
de consumo corrente, salvo quanto as alteracdes previstas pelo regime legal especifico
estabelecido pelo DL n.° 74/2010, de 21 de Junho. De acordo com este Decreto-Lei, as
principais patologias ou situacdoes que podem conduzir a necessidade de alimentacdo especial
sdo enumeradas em trés grupos '®:

v' Pessoas cujo processo de assimilacao ou cujo metabolismo se encontrem perturbados.
Como exemplo, temos os géneros alimenticios especialmente adaptados a pessoas
diabéticas, com intolerancia ao gliten ou os alimentos com fins medicinais
especificos;

v' Pessoas que se encontram em condicoes fisioldgicas especiais e que, por esse facto,
podem retirar beneficios especiais de uma ingestdao controlada de determinadas
substancias contidas nos alimentos. Como exemplo, referem-se os alimentos com
valor energético baixo ou reduzido que sdao destinados ao controlo de peso, os
alimentos adaptados a esforcos musculares intensos.

v Lactentes (criancas até aos 12 meses de idade) ou criancas de pouca idade (dos 12

aos 36 meses) em bom estado de salde.

Nos dois primeiros casos, os alimentos podem ser qualificados como alimentos «dietéticos» ou
«de regime». 1®

Apesar de alguns destes produtos serem comercializados nas grandes superficies comerciais, o
aconselhamento correto por parte do farmacéutico acerca da sua utilizacao é extremamente
importante para que o seu consumo seja feito de forma equilibrada e segura.

De acordo com o Despacho n.° 14319/2005 (22 série) verifica-se que a comparticipacéo é feita
a 100% para certos produtos dietéticos, tais como as misturas de aminoacidos, triglicerideos
de cadeia média, pos dietéticos e produtos dietéticos hipoproteicos, desde que sejam
prescritos pelos centros de tratamento designados pelo Instituto de Genética Médica Doutor
Jacinto Magalhaes (IGM), ou nas unidades hospitalares de doencas metabdlicas protocoladas
com o referido Instituto, que sejam necessarios a pessoas com erros congénitos do
metabolismo (do grupo das aminoacidopatias, aciddrias organicas, doencas do ciclo da ureia,
défices da B-oxidacao dos acidos gordos, nomeadamente fenilcetonuria, hiperfenilalaninemia,
leucinose, homocistinlria, tirosinemias, hiperlisinemia, aciduria argininosuccinica, acidiria

propionica, aciduria metilmaldnica, aciduria isovalérica, acidiria 3-hidroxi-3-metilglutarica,
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aciduria glutarica do Tipo |, citrulinemia, défice em OCT, défice em CPS I, argininemia, e
galactosemia).
A alimentacao especial, bem como os suplementos alimentares, encontram-se regulados pelo

Ministério da Agricultura.

9.3. Produtos dietéticos infantis

A populacao pediatrica é conhecida como sendo muito exigente em varios aspetos, sendo um
deles a propria alimentacao. A existéncia de varias condicoes naturais nesta populacao, bem
como a propensdao a criacdo de alergias alimentares, levam a que os cuidados na sua
alimentacao sejam redobrados, de maneira a permitir um crescimento e desenvolvimento,
tanto fisico como psicoldgico, ideais.

O aleitamento materno traz inUmeros beneficios, tanto para o bebé, como para a mae. O
leite materno fornece ao bebé os nutrientes que estes necessitam para o seu crescimento e
desenvolvimento saudaveis, sendo recomendado em exclusivo, sempre que possivel, até aos
seis meses de idade. Para o bebé esta adaptado as suas necessidades nutricionais e digestivas,
possuindo também anticorpos que lhe conferem protecao imunolodgica, tao importante nestes
primeiros meses de vida. A partir dos 6 meses de idade, com a introducao de novos alimentos,
como as papas, a mae pode continuar com a amamentacao, podendo prolongar-se até os 2
anos de idade. Como ja mencionado, a amamentacdao também traz vantagens para a mae
nomeadamente, ao promover a normalizacdo do tamanho e forma do Utero prevenindo as
hemorragias pos-parto, ajudar no retorno ao peso ideal e esta associado a uma menor
probabilidade de esta vir a ter cancro da mama. Torna-se assim importante promover a
amamentacdo do bebé com leite materno. No entanto, existem situacdes em que isto nao é
possivel (o leite materno nao é suficiente, em situagdes muito especificas de patologia da
mae ou do bebé), sendo necessario recorrer aos leites e papas existentes no mercado.
Existem varios tipos de leites e formulas infantis:

a) Leites para lactentes (0-6 meses);

b) Leites de transicao (6-12 meses);
c) Leites de crescimento (12-36 meses);
d) Leites e formulas especiais (leites anti-regurgitantes (AR), hipoalergénicos (HA), anti-

colicas (AC), anti-obstipantes (AO), anti-diarreicos (AD), sem lactose, leites para

prematuros, entre outros).

Relativamente as farinhas, estas podem ser lacteas ou nao lacteas, conforme necessitem de
agua ou leite para a sua preparacao respetivamente, e com ou sem gliten (o gluten s6 para
bebés a partir dos 6 meses). Também se encontram no mercado boides de alimentos
(contendo fruta, carne ou legumes).

No momento da dispensa de um leite ou outro produto de alimentacao infantil, o

farmacéutico deve fornecer conselhos e informacbes importantes a sua correta
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administracdo, como informar o utente sobre as quantidades de agua e leite a adicionar no
biberdao ou papa, bem como enfatizar a necessidade da esterilizacao dos biberoes, tetinas e
chupetas, que podem ficar facilmente contaminados e transmitir infecdes ao bebé ou crianca.
Existem determinadas situacoes especificas que levam a alteracdes no esquema habitual da
alimentacao infantil, que sao:

a) Alergias ao leite ou a outros produtos alimentares;

Cdlicas intestinais;

o o

(g

Gases intestinais;

o

)
)
) Regurgitacao da alimentacao;
)
) Obstipacao frequente.

Os profissionais de salde estao proibidos por lei de fazer qualquer tipo de publicidade quando
se tratam dos primeiros leites, devendo sempre alertar os utentes para a importancia do
aleitamento. No Decreto-Lei n.° 53/2008 de 25 de Marco estao definidas as normas de

rotulagem, composicao, apresentacao e publicidade destes produtos.

9.4. Fitoterapia e suplementos nutricionais

(nutracéuticos)

A fitoterapia é um método terapéutico que utiliza as plantas ou, mais precisamente, a parte
ativa das plantas, beneficiando das suas propriedades preventivas e curativas, com o objetivo
de obter um efeito terapéutico benéfico. Por sua vez, os nutracéuticos, sdao alimentos ou
parte dos alimentos que apresentam beneficios para a salde, incluindo a prevencdo e/ou
tratamento de doencas. ')
Estes produtos podem encontrar-se sob varias formas e apresentacdes farmacéuticas, como
chas, comprimidos, capsulas, ampolas bebiveis, entre outras. Na Farmacia Parente alguns
produtos de fitoterapia e suplementos nutricionais (nutracéuticos) existentes sio:

a) Chas Moreno® (quebra pedra, barbas de milho, erva-cidreira, erva de S. Roberto, flor

de laranjeira, sene, hipericao) e Cha Imperial®;

b) Arkocapsulas® (alcachofra, ginkgo, hamamelia, alho, dente de ledo);
c) Centrum® (cardio, select 50+);

d) Movitum®;

e) Selenium-ACE®;

f) Stress-tabs®;
g) Ceregumil®;
h) Viterra®;

i) Entre outros.

Existem diversos utentes que recorrem a este tipo de produtos para alivio de sintomas e cura

de algumas patologias, mas também para o seu bem-estar fisico e intelectual. A qualidade e

37



“Novos farmacos antiparasitarios em Medicina Veterinaria”

seguranca destes produtos é muito importante, devendo o farmacéutico ter um papel ativo na
informacao acerca da sua utilizacao, desmistificando a ideia que por se tratarem de produtos
naturais sao indcuos ou inofensivos para a saude, alertando portanto os utentes para as suas
contra-indicacdes, efeitos adversos e multiplas interacdes com diversos farmacos.

Na dispensa destes produtos, o farmacéutico deve questionar o utente sobre qual o produto
desejado, qual o efeito pretendido, a presenca ou nao de patologias e se existe terapéutica

medicamentosa concomitante.

9.5. Medicamentos de Uso Veterinario (MUV)

0 medicamento de uso veterinario é segundo o DL n.° 148/2008, de 29 de Julho, definido
como “toda a substancia, ou associacdo de substancias, apresentada como possuindo
propriedades curativas ou preventivas de doencas em animais ou dos seus sintomas, ou que
possa ser utilizada ou administrada no animal com vista a estabelecer um diagnostico médico-
veterinario ou, exercendo uma acéo farmacologica, imunoldgica ou metabolica, a restaurar,
corrigir ou modificar funcées fisiologicas”.

Os MUV sao muitas vezes procurados por utentes, que devido a situacdo econdmica atual,
recorrem a farmacia antes de consultar um médico veterinario, para tentar resolver o
problema do seu animal. Os farmacéuticos devem portanto verificar as condicdes que sao
passiveis de dispensa sem recorrer ao veterinario e as que sao necessarias reencaminhar para
o médico veterinario.

Aquando da dispensa destes produtos, o farmacéutico deve, como em todos os outros tipos de
produtos, fazer o melhor aconselhamento acerca da sua utilizagdo, no que diz respeito nao so
a sua selecao tendo em conta a espécie, peso e idade do animal, conservacdo e modo de
administracdo, bem como também alertando o utente em relacdo as doencas passiveis de
transmissao, quer ao homem quer a outros animais, que podem ter consequéncias graves para
a saude publica.

Na Farmacia Parente alguns MUV disponiveis sao:

a) Desparasitantes externos - Frontline®, Advantix®;

b) Coleiras antiparasitarias - Scalibor®;

c) Desparasitantes internos - Drontal®;

d) Antibidticos - Terramicina®;

e) Pilulas anticoncecionais para gatas e cadelas - Pilusoft®, Megecat®;

f) Suplementos vitaminicos e minerais - Anima Strath®.
Os MUV nao sao sujeitos a qualquer tipo de comparticipacdo, mesmo mediante a

apresentacao de uma receita médico veterinaria, sendo o custo suportado na totalidade pelo

utente.
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9.6. Dispositivos Médicos (DM)

Os dispositivos médicos sdao importantes instrumentos de salde que englobam um vasto
conjunto de produtos. Um DM é definido pelo DL n.° 145/2009, de 17 de Junho, como
“qualquer instrumento, aparelho, equipamento, software, material ou artigo utilizado
isoladamente ou em combinacao, incluindo o software destinado pelo seu fabricante a ser
utilizado especificamente para fins de diagndstico ou terapéuticos e que seja necessario para
o bom funcionamento do dispositivo médico, cujo principal efeito pretendido no corpo
humano nao seja alcancado por meios farmacologicos, imunologicos ou metabolicos, embora
a sua funcao possa ser apoiada por esses meios, destinado pelo fabricante a ser utilizado em
seres humanos para fins de diagndstico, prevencdo, controlo, tratamento ou atenuacdo de
uma doenca, compensacao de uma lesao ou de uma deficiéncia, investigacdo, substituicdao ou
alteracdo da anatomia ou de um processo fisiolégico ou controlo da concecao”. "

Os DM dividem-se em quatro classes de risco, atendendo a vulnerabilidade do corpo humano a
estes e aos potenciais riscos decorrentes da concecéo técnica e do fabrico )

a) Dispositivos médicos de classe | - baixo risco - sacos coletores de urina, meias de
compressao, joelheiras, colares cervicais, muletas, cadeiras de rodas e fraldas,
seringas sem agulha, algodao hidrdfilo, ligaduras e pensos para a incontinéncia;

b) Dispositivos médicos de classe lla - médio risco - compressas de gaze hidrofila, pensos
de gaze nao impregnados com medicamentos, adesivos oclusivos para uso topico,
cateteres urinarios, termometros, medidores de tensdao, seringas com agulhas,
lancetas e luvas cirurgicas;

c) Dispositivos médicos classe Ilb - médio/alto risco - material de penso para feridas
ulceradas extensas e cronicas, material de penso para queimaduras graves, canetas
de insulina, dispositivos utilizados na contracecao e/ou prevencdo de doencas
sexualmente transmissiveis (preservativos) e dispositivos destinados especificamente
a serem utilizados na desinfecao, limpeza, lavagem ou hidratacao das lentes de
contacto;

d) Dispositivos médicos classe Il - alto risco - pensos com medicamentos, dispositivos
utilizados na contracecao implantaveis ou invasivos de utilizacdo a longo prazo, testes
de gravidez, equipamento para medicao de glicémia, glicosiria e cetondria,

recipientes para colheita de amostras, esterilizados e nao esterilizados.

Esta classificacdo € atribuida pelo seu fabricante tendo em conta as regras de classificacao
estabelecidas pelo Decreto-Lei n.° 145/2009, de 17 de Junho.

Na dispensa um DM o farmacéutico deve questionar o utente se este possui informacao acerca
da sua correta utilizacao e caso seja a primeira vez que o vai utilizar, deve fornecer todas as

informacdes para o seu uso de forma correta e segura.
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10. Outros cuidados de Saude prestados na

Farmacia

A Farmacia Parente além da dispensa de medicamentos e outros produtos de salde, também
disponibiliza aos seus utentes outros cuidados de salde, como a medicdo de parametros
bioquimicos e fisiologicos, administracdo de injetaveis e vacinas ndo incluidas no Plano
Nacional de Vacinacao, lavagem de ouvidos e consultas periédicas de audiologia promovidas
pela casa Sonotone. A realizacao dos cuidados de saude é feita num gabinete de atendimento
personalizado que a farmacia dispde, onde se podem, em condicoes de privacidade, realizar
os mesmos e dar aconselhamento no sentido de promover uma melhor saide e qualidade de

vida.

10.1. Cuidados de Saude prestados na Farmacia Parente

10.1.1. Determinacdo de parametros bioquimicos e fisiologicos

A determinacao dos parametros bioquimicos é realizada através de um aparelho eletrénico,
denominado Reflotron® Plus da Roche, em que conforme o tipo de analise requerido se aplica
a tira de teste correspondente, onde é necessario colocar uma pequena quantidade de
sangue. O sangue € obtido através de uma picada no dedo que se recolhe para um capilar.
Antes de cada medicao deve-se verificar se o aparelho em questao se encontra em boas
condicoes de funcionamento, bem como calibrado, e se as tiras teste estao dentro do prazo
de validade e correspondem ao teste a realizar. Também é importante questionar o utente
sobre possivel medicacdo e/ou doenca existente, idade, e se é costume apresentar algum
valor alterado. Dependendo do teste em questdao devem aplicar-se diferentes técnicas.

Na Farmacia Parente sdo determinados os seguintes parametros bioquimicos e fisioldgicos:

1) Colesterol total;

2) Triglicéridos;

3) Glicémia capilar;
4) Hemoglobina;

5) Tensao arterial;

6) Peso, altura e IMC.

Apds efetuar as medicoes devem ser dadas as recomendacdes necessarias, sendo que no caso
de obtencédo de resultados menos favoraveis, ou fora do normal, deve-se sempre instruir o
doente a adocéo de estilos de vida saudaveis, ou encaminhamento ao médico, caso os valores
estejam demasiado diferentes dos considerados normais. Nesses casos podera ser necessaria a
instauracdo de uma terapéutica medicamentosa adequada, ou caso o doente ja a tome, a sua

alteracao, reformulacao ou aumento de dosagens.
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a) Colesterol total e Triglicéridos

O colesterol e os triglicéridos sao lipidos que se encontram presentes no sangue e que sao
importantes para o organismo, no entanto, em concentracoes elevadas sao um fator de risco
para a doenca ateroscleroética, que juntamente com outros fatores como fumar, o stress,
pressdao arterial elevada e a falta de exercicio fisico, aumentam o risco de doenca
cardiovascular.

A medicédo dos triglicerideos deve ser sempre realizada em jejum e a medicao do colesterol
total duas horas apo6s qualquer refeicao. @

Tendo em conta os seguintes valores de referéncia do Colesterol total, o farmacéutico deve

aconselhar da melhor forma os seus utentes.

Tabela 1 - Valores de referéncia do Colesterol total “*
Colesterol total (mg/dL)

Normal <200

Normal/Alto 200-239

Elevado/Muito elevado = >240

Valores muito elevados de Colesterol total (acima de 240 mg/dl) ja necessitam de uma maior
atencdo e podem levar o farmacéutico a encaminhar o utente para o seu médico.
Em relacdo aos Triglicéridos, toda a informacdo prestada aos utentes tem em conta os
seguintes valores de referéncia.
Tabela 2 - Valores de referéncia dos Triglicéridos %4

Triglicéridos (mg/dL)

Normal <150
Normal/Alto 150-199
Elevado 200-499
Muito elevado 2500

b) Glicémia capilar

A Diabetes Mellitus € uma doenca metabdlica crdonica causada por uma disfuncdo na acao ou
secrecao de insulina, podendo ser de dois tipos. Na diabetes tipo I, ndao existe producao de
insulina devido a destruicdo das células pancreaticas, e no tipo Il, embora exista producédo de
insulina, esta nao é produzida em quantidades suficientes ou existe uma resisténcia tecidular
a sua acao. Em doentes com Diabetes Mellitus € importante controlar os niveis glicémicos
varias vezes ao dia, tendo em atencao o tempo que passou desde a Ultima refeicao, uma vez
que estes valores sao completamente diferentes quando determinados em jejum ou ap6s uma
refeicdo. Este controlo € muito importante para evitar possiveis hipo ou hiperglicémias nos

doentes, que provocam graves complicacdes no seu estado de saude, devendo o farmacéutico
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também reforcar sempre os conselhos sobre uma alimentacdo saudavel e a pratica de
exercicio fisico. ®

De acordo com os seguintes valores de referéncia para a glicémia capilar, tanto para
diabéticos como para nao diabéticos, farmacéutico deve prestar aos seus utentes as melhores
indicacoes.

Tabela 3 - Valores de referéncia da Glicémia capilar para nio diabéticos *°
indice bioquimico Valor de referéncia (mg/dl)
Glicémia pré-prandial (jejum) 60-110

Glicémia pos-prandial (até 2 a 3 <140

horas ap6s refeicdo)

Tabela 4 - Valores de referéncia da Glicémia capilar para diabéticos *)
indice bioquimico Valor de referéncia (mg/dl)
Glicémia pré-prandial (jejum) 70-130

Glicémia pos-prandial (até 2 a 3 <180

horas apés refeicao)

No caso de um utente sem diagnostico de Diabetes apresentar valores superiores aos normais,
estes devem ser confirmados com novas medicdes e caso se mantenham o utente deve ser
encaminhado para uma consulta com o médico. Num utente com Diabetes diagnosticada, o
farmacéutico deve relembrar os cuidados a ter de modo a controlar a doenca, relacionados
com o estilo de vida (exercicio, alimentacdao saudavel, etc.), a auto-monitorizacdo da

glicémia, adesao a terapéutica e visitas regulares ao médico.

c) Hemoglobina

A hemoglobina é uma proteina presente nos glébulos vermelhos que permite o transporte de

oxigénio. A determinacdo da hemoglobina no sangue é importante, uma vez, que pela sua

medicdo pode ser detetada a presenca de anemia ou hemorragias internas. ?® Os seus valores

podem ser diferentes no caso do utente se tratar de um homem ou mulher.

Tendo em conta os seguintes valores de referéncia da hemoglobina, tanto para homens como

para mulheres, o farmacéutico deve aconselhar da melhor forma os seus utentes.

Tabela 5 - Valores de referéncia da Hemoglobina 26)
Hemoglobina (g/dL)

Normal - Homens = 14-18

Normal- 12-16

Mulheres
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d) Tensao arterial

A hipertensao arterial (HTA) é uma doenca muito comum nos dias de hoje, bem como um
importante fator de risco para as doencas cardiovasculares. E muito importante que os
farmacéuticos na dispensa de medicamentos anti-hipertensores alertem os utentes para a
necessidade de controlo da tensao arterial, bem como todos os riscos que a hipertensao
acarreta. Esta sensibilizacao é muitas vezes crucial para a adesao a terapéutica por parte dos
utentes, uma vez que a hipertensao muitas vezes nao se sente. *

Na Farmacia Parente a medicao da tensdo arterial € efetuada com um aparelho automatico.
Antes de iniciar a medicdo é essencial que o utente repouse cinco a dez minutos e nao tenha
ingerido café ou fumado nos trinta minutos antecedentes a medicdo. Enquanto o utente
repousa é importante o farmacéutico fazer uma pequena abordagem, inquirindo o utente
sobre o motivo da realizacao da medicao, se sofre de hipertensao, e no caso de resposta
afirmativa saber se costuma ter a tensao controlada e se segue a terapéutica corretamente.
Esta conversa inicial ajuda o utente a sentir-se mais confortavel, mas durante a medicdo o
utente deve evitar falar ou mover-se. Apos a medicao o aparelho emite um taldao com os
valores da tensao sistdlica e diastélica, bem como das pulsacoes do utente. Nesta fase é
importante o farmacéutico, conforme o resultado, dar o devido aconselhamento incentivando
a pratica de exercicio fisico e uma alimentacao saudavel, bem como evitar o consumo de
alcool e tabaco. Nos casos que considere mais graves deve aconselhar uma ida ao médico para
a reavaliacao da medicacao ou instauracao da mesma.

Toda a informacao prestada aos utentes tem em conta os seguintes valores de referéncia:

Tabela 6 - Valores de referéncia da Tensdo Arterial *)

Nivel TA Sistolica (mmHg) TA Diastélica (mmHg)
Otima <120 <80

Normal 120-129 80-84
Normal/elevada 130-139 85-89

HTA Grau 1 140-159 90-99

HTA Grau 2 160-179 100-109

HTA Grau 3 >180 >110

e) Peso, altura e IMC

Na Farmacia Parente, encontra-se na zona de atendimento ao publico, uma balanca
eletronica para a determinacdo do peso e da altura. Apds a medicdo a maquina emite um
taldao com o registo desses valores, bem como do IMC e a indicacao do peso ideal, consoante o
sexo, a altura e o peso do utente.

Tendo em conta os seguintes valores de referéncia do IMC, o farmacéutico deve aconselhar da

melhor forma os seus utentes.
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Tabela 7 - Valores de referéncia do IMC ?®

Categoria IMC (kg/m2)
Falta de peso <18,5
Normal 18,5-24,9
Excesso de peso 25,0-29,9
Obesidade moderada (grau l) = 30,0-34,9
Obesidade grave (grau Il) 35,0-39,9

\%

Obesidade morbida (grau lll) 40
A intervencao do farmacéutico passa pelo acompanhamento e monitorizacdo do peso,
devendo também fornecer todas as recomendacdes necessarias a situacao individual de cada

utente, tais como a pratica de exercicio fisico e uma alimentacao saudavel e equilibrada.

10.1.2. Administracdo de injetaveis e vacinas nao incluidas no Plano

Nacional de Vacinacao

A administracao de injetaveis e vacinas nédo incluidas no Plano Nacional de Vacinagao é feita,
em condi¢des de privacidade, num gabinete de atendimento personalizado que a farmacia
dispde. A administracdo de injetaveis e vacinas apenas pode ser efetuado por pessoal
especializado e competente, como é o caso de farmacéuticos ou técnicos de farmacia com o

curso em vacinacao e injetaveis devidamente creditado.

10.1.3. Lavagem de ouvidos

A Farmacia Parente disponibiliza aos seus utentes um servico de lavagem de ouvidos, onde
durante trés dias estes tém que aplicar uma solucdo auricular adquirida na farmacia, sendo
necessario se deslocar posteriormente a farmacia para proceder a lavagem completa através
de um aparelho préprio para o efeito. Este servico é realizado no gabinete de atendimento

personalizado em condicdes de total privacidade.

10.1.4. Consultas periodicas de audiologia promovidas pela casa

Sonotone

Na Farmacia Parente também sdo feitas regularmente consultas de audiologia promovidas
pela casa Sonotone. Estas consultas sao realizadas por um técnico especializado pertencente
a esta empresa. No caso de os utentes necessitarem de um aparelho de audicado, este é
encomendado, sendo posteriormente adquirido na farmacia, aquando de uma nova visita do

técnico.
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10.2. Patologias que originam a necessidade de realizacao

de alguns destes testes

Sao inlmeras as patologias que levam a realizacdo de alguns destes testes, como:

a) Diabetes Mellitus;

b) Hipertensao ou hipotensao arterial;
c) Hipercolesterolémia;
d) Hipertriglicerinémia.

10.2.1. Farmacos mais utilizados nessas patologias

Os farmacos mais comumente usados nestas patologias sdo 4%

o Diabetes Mellitus - se esta for do tipo | sdo as insulinas a terapéutica padrao, se se
tratar do tipo Il sdo as insulinas e os antidiabéticos orais, como sulfonilureias
(gliclazida), biguanidas (metformina) e glitazonas (pioglitazona);

e Hipertensao arterial - os diuréticos, IECAs, ARAs, os bloqueadores de canais de calcio
e os bloqueadores a e B;

e Hipercolesterolémia e Hipertriglicerinémia - as estatinas (reducdao dos niveis
colesterol principalmente) e os fibratos (reducdo dos niveis de triglicerideos

maioritariamente).

10.3. Temas abordados com os utentes que recorrem a

estes servicos na farmacia

A farmacia, sendo um local de salde onde se contacta diariamente com utentes com diversas
patologias, € ideal para obtencdo de alguma informacao clinica por parte dos doentes. O
farmacéutico é um profissional com qualificacdes e conhecimentos cientificos em varias areas
de saude, devendo assim, questionar os doentes que tenham alguma terapéutica instituida, se
estes tém administrado os medicamentos prescritos de forma correta, se a alimentacao é
adequada ao problema de salde que possuem, se vao as consultas médicas com frequéncia e
se realizam analises de rotina regularmente. Em todos os casos deve também prestar
aconselhamento e informacdes que promovam um estilo de vida saudavel, como incentivar o
abandono de fatores de risco (alcool, tabaco), promover a adesao a terapéutica, assim como
esclarecer os doentes sobre as suas doencas, possiveis complicacdes e melhor forma de as

controlar.
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10.4. lIdentificar, perante os resultados obtidos, quando

encaminhar o utente ao médico

Depois de se obterem os resultados das medicoes realizadas, o farmacéutico deve verificar se
estes se encontram dentro dos valores normais de referéncia. No caso da obtencao de valores
menos favoraveis, ou fora do normal, deve-se sempre questionar o doente do cumprimento da
terapéutica e instruir a adocao de estilos de vida saudaveis, ou encaminhamento ao médico,
caso os valores estejam demasiado distantes dos considerados normais. Nesses casos podera
ser necessaria a instauracao de uma terapéutica medicamentosa adequada, ou caso o doente
ja a tome, a sua alteracdo, reformulacdao ou aumento de dosagens. Todos estes conselhos

devem ser dados calmamente para nao alarmar os doentes.

11. Preparacao de Medicamentos

A preparacao de medicamentos em pequena escala na farmacia € uma pratica que tem vindo
a diminuir ao longo dos anos, devido ao grande desenvolvimento da Industria Farmacéutica
que suprime a maior parte das necessidades da farmacia. Estes procuram completar as
lacunas que a indistria por vezes apresenta, personalizar a terapéutica e possibilitar
associacoes nao comercializadas. Na Farmacia Parente ndo se realiza a preparacao de
medicamentos manipulados, sendo o laboratério apenas utilizado para a reconstituicao de
suspensoes orais e xaropes medicamentosos. No caso de um utente da farmacia necessitar de
algum medicamento manipulado, este é pedido a Farmacia Central, em Valongo, com a qual
tem uma parceria. O medicamento é pedido via telefone, sendo a receita enviada via fax,
devendo depois confirmar-se com a farmacia a sua rececado, prazo de entrega estimado e o
preco do mesmo, para informacao ao utente.

De acordo com o DL n° 95/2004, de 22 de Abril, medicamento manipulado é definido como
“gualquer foérmula magistral ou preparado oficinal preparado e dispensado sob a
responsabilidade de um farmacéutico”. Este Decreto-Lei regula a prescricdo e preparagao dos
medicamentos manipulados e, segundo o seu Artigo 4°, na preparacao de um medicamento
manipulado, o farmacéutico deve assegurar-se da qualidade da preparacdo. ?* Os padrdes
atuais de qualidade na utilizacdo de medicamentos manipulados estao enquadrados num
sistema de boas praticas a observar na preparacdao de medicamentos manipulados de acordo
com normas e requisitos aprovadas pelo Infarmed e definidos na Portaria n.° 594/2004, de 2
de Junho. ¥

As receitas de medicamentos manipulados deverdo ter a indicacdo, expressa pelo médico,
que se trata de um medicamento manipulado, ndao sendo permitida a prescricao nestas
receitas de qualquer outro tipo de medicamento. ©" O farmacéutico é responsavel por estas
preparacoes, garantindo a qualidade das mesmas e verificando a seguranca do medicamento

em relacdo a dose, as substancias ativas presentes e a existéncia de interacdes.
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De acordo com a Deliberacao n.° 1504/2004, de 7 de Dezembro, a bibliografia adequada e
necessaria para a preparacao de medicamentos manipulados é composta pelas Farmacopeias
e Formularios Portugueses e Europeus, United States Pharmacopea/National Formulary,
Formulario Galénico Portugués (FGP), Centro Tecnoldgico do Medicamento e Associacao
Nacional das Farmacias. %

O FGP é um manual que surgiu com o intuito de padronizar, uniformizar e garantir a
qualidade dos medicamentos preparados nas farmacias portuguesas, constituindo um suporte
muito importante neste campo, devido ao estabelecimento de normas de preparacao,
embalagem, rotulagem e verificacdo, fornecendo também especificacbes precisas para as
matérias-primas. ?*

Na preparacdo de medicamentos manipulados, a farmacia deve preencher uma série de
requisitos ao nivel das suas instalacoes, equipamentos, documentacdo, matérias-primas,
controlo de qualidade e rotulagem. O laboratorio da farmacia deve ser composto por
superficies lisas, de facil limpeza, devidamente iluminado e ventilado, com temperatura e
humidade adequadas. "*® O material de laboratorio obrigatério nas farmacias para as
operacoes de preparacao, acondicionamento e controlo de medicamentos manipulados consta
na Deliberacao n.° 1500/2004, de 7 de Dezembro, sendo por exemplo, alguns desses materiais
obrigatorios, os almofarizes de vidro e de porcelana, os funis de vidro ou a pedra para a
preparacdo de pomadas. ** As matérias-primas devem ser adquiridas aos fornecedores com a
garantia da maxima qualidade e seguranca, obedecendo aos requisitos da respetiva
monografia inscrita na Farmacopeia Portuguesa ou nas Farmacopeias de outros estados
membros da comunidade europeia, devidamente acompanhadas pelo respetivo boletim de
analise. %%

A preparacao de manipulados segundo uma receita médica deve ser realizada de acordo com
as normas de seguranca e qualidade. Apos a preparacao do manipulado procede-se ao seu
acondicionamento e rotulagem adequados, devendo, também realizar-se todas as verificacoes
necessarias para garantir a boa qualidade do produto final. ¢®* No FGP estdo indicados os
prazos de utilizacdo dos varios manipulados, de acordo com a sua forma farmacéutica. E,
ainda, aconselhavel realizar uma pesquisa bibliografica relativa a estabilidade, natureza e
mecanismos de degradacao das matérias-primas, da embalagem a utilizar, das condicdes de
conservacdo e da duracdo do tratamento. %

O calculo do preco dos medicamentos manipulados obedece ao disposto na Portaria n.°
769/2004, de 1 de Julho, sendo efetuado com base no valor dos honorarios da preparacao, no
valor das matérias-primas e no valor dos materiais de embalagem. Os honorarios da
preparacao sao calculados com base num fator F de valor fixo, atualizado anualmente, que
sera multiplicado em funcdo das formas farmacéuticas e quantidades preparadas, da
complexidade e exigéncia técnica e do tempo de preparacdo dos medicamentos manipulados
em causa. O calculo do valor das matérias-primas € determinado pelo valor da aquisicao ao
fornecedor multiplicado por um fator, que esta dependente das unidades em que forem

utilizadas ou dispensadas. Quanto aos valores referentes aos materiais de embalagem sao
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determinados pelo valor da aquisicao multiplicado pelo fator 1,2. O PVP dos medicamentos
manipulados é o resultado da aplicacao da seguinte formula: (Valor dos honorarios + Valor das
matérias-primas + Valor dos materiais de embalagem) x 1,3, acrescido o valor do IVA a taxa
em vigor. %

Por fim, é ainda de referir que os medicamentos manipulados sao passiveis de
comparticipacao, mantendo-se atualmente a comparticipacao em 30% do seu preco para os
preparados oficinais incluidos na Farmacopeia Portuguesa (FP) ou no FGP e as formulas
magistrais que constam da lista de medicamentos manipulados comparticipaveis, de acordo
com estabelecido no DL n.° 48-A/2010, de 13 de Maio.

12. Contabilidade e Gestao

A farmacia € um espaco de dispensa de medicamentos e prestacao de servicos de saude
centrada no bem-estar dos utentes, porém também necessita de gerar capitais para se
manter sustentavel. E muito importante evitar uma ma gestdo e organizacdo dos recursos,

pois podem por em causa a viabilidade das farmacias.

12.1. Fatores que condicionam a atribuicdo de func¢des e
responsabilidades entre os varios colaboradores da

farmacia

Para que uma farmacia funcione em harmonia e preste os seus servicos da melhor forma
possivel é necessario haver uma correta gestao dos recursos humanos. Na Farmacia Parente
cada elemento tem uma funcao definida por parte do Diretor Técnico, pela qual devem zelar
e cumprir prioritariamente. A atribuicdo dessas funcdes baseou-se nas experiéncias e
capacidades de cada um para executar com maior afinidade tais tarefas, mas,
principalmente, de acordo com a categoria profissional de cada um. No entanto, todos
cooperam uns com os outros, o que contribui para uma boa organizacao no trabalho e para a

prossecucao dos objetivos tracados.

12.2. Principios gerais da legislacao laboral aplicavel no

contexto da farmacia comunitaria

A legislacao farmacéutica encontra-se em constante atualizacao e alteracao nos Gltimos anos.

No caso de surgirem duvidas, esta pode ser consultada no site do Infarmed.
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12.3. Requisitos legais e administrativos das varias fases do

processamento de receituario

A dispensa do receituario por parte dos utentes representa uma grande parte das vendas
realizadas na farmacia. Para que a farmacia possa receber a comparticipacao da respetiva
entidade é necessario que a receita preencha uma série de requisitos para ser considerada
valida.

O farmacéutico na dispensa de uma receita médica deve realizar primeiro uma rapida
verificac@o da mesma, para confirmar se esta se encontra dentro do prazo de validade, se
esta assinada pelo médico, se contém as informacdes sobre o organismo, identificacdo do
médico e do utente.

Durante o atendimento, o sistema informatico Sifarma 2000, atribui automaticamente um
numero e um lote a cada receita. Na impressao do documento de faturacado, no verso da
receita, devem constar varios parametros, como a identificacdo da Farmacia e Diretor
Técnico, a data de aviamento e codigo de trabalho do colaborador responsavel pelo
aviamento, codigo do organismo comparticipante, niUmero da receita, lote e série, cddigos de
barras correspondentes aos medicamentos dispensados, juntamente com o nome da
especialidade, forma farmacéutica, dosagem e tamanho da embalagem, custo de cada
medicamento e encargos do utente e do organismo correspondente, custo total da receita e
respetivos encargos totais do utente e do organismo comparticipante.

Apos este processamento, todas as receitas sdo assinadas e carimbadas pelo operador,
devendo depois ser conferidas, separadas e organizadas por organismo comparticipante e por
nimero de lote, sendo cada lote constituido por 30 receitas. " Devem depois ser impressos
os verbetes de identificacdo de cada lote emitidos pelo programa informatico, no qual
constam o nome da Farmacia e cddigo, més e ano, codigo-tipo e niUmero sequencial do lote,
quantidade de receitas, quantidades de etiquetas, PVP, encargos do utente e valor total a
pagar pelo organismo comparticipante. ©®”) Este documento deve ser carimbado e anexado as
receitas integrantes naquele lote. Mensalmente, apods o fecho dos lotes, é emitida para cada
organismo uma relacao resumo dos lotes, na qual estao contidos os mesmos dados do verbete
de identificacdo de cada lote, mas relativamente a totalidade dos lotes constituintes de cada
organismo e a fatura mensal de medicamentos, na qual estdo incluidas a identificacao (nome
e codigo), nimero de contribuinte, morada, localidade e codigo postal da Farmacia, data de
emissao e assinatura, total do niUmero de lotes, dos PVP, dos encargos relativos aos utentes e
ao organismo comparticipante e nimero da fatura. ¢”

Apos este processamento, as receitas sdo entdo enviadas para as entidades competentes,
como o Centro de Conferéncia de Faturas (CCF) do SNS e a ANF.

Os lotes das receitas e documentacao relativos ao SNS tém de ser enviados até ao dia 5 de
cada més ao CCF. Os lotes referentes a outras entidades sdao enviados a ANF, que
posteriormente os remete para cada uma das entidades responsaveis (EDP-SAVIDA, CGD,

SAMS). A ANF paga as farmacias o valor da comparticipacdo, sendo depois reembolsada por
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cada organismo, funcionando assim como intermediario entre as farmacias e os organismos
com os quais estabeleceu acordos.

Sempre que no decurso da conferéncia das receitas sejam detetadas falhas no cumprimento
das exigéncias estabelecidas pelos organismos comparticipantes, o Servico de Conferéncia de
Faturas devolvera a farmacia as receitas em situacao irregular, acompanhadas da justificacdo
da sua devolucao. Nesta situacdao, o organismo em causa nao paga o respetivo valor de
comparticipacao. No entanto, uma vez regularizada a situacao, as receitas podem ser
incluidas no receituario do més seguinte, assegurando, assim, a rececao do montante relativo

a comparticipacao.

12.4. Caraterizar, nos seus aspetos funcionais e legais, os

seguintes documentos contabilisticos

Sao varios os documentos contabilisticos essenciais na farmacia com que tive que lidar no dia-

a-dia, durante o meu estagio:

Guia de remessa- é o documento que, obrigatoriamente, acompanha a mercadoria desde o
fornecedor até a farmacia. Este documento deve encontrar-se no exterior da encomenda para
o caso de ocorrer uma inspecao. Nela sdo relacionados todos os documentos pertencentes a
carga a ser transportada. E muitas vezes semelhante a uma fatura, e é o tipo de documento
geralmente entregue pelos laboratorios de distribuicdo a acompanhar as encomendas. Nao

possui valor para a realizacao de faturacao;

Fatura- € um documento comercial de emissao obrigatoria para todos os transmissores de

bens ou prestadores de servicos, sendo um elemento para o IVA;

Recibo- é o documento que comprova o pagamento/liquidacdo de faturas efetuado pela

farmacia;

Nota de devolucdo- é o documento que acompanha e justifica a devolucdo de um
determinado produto. Deve conter a identificacdo da farmacia, o nimero da nota de
devolucao, a identificacao do fornecedor, a enumeracao dos produtos constantes, referindo a

quantidade, os precos de venda e de custo, a taxa de IVA e o motivo de devolucao;

Nota de Crédito- € um documento emitido por parte de um fornecedor, apds a rececao da
nota de devolucao, indicando quantidades, precos e formas de pagamento acordados entre
vendedor e o comprador para produtos cujo comprador nao pagou, nao recebeu, ou devolveu.
Pode também ser emitida no caso de mercadorias danificadas, erros ou reajustes na

encomenda;
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Inventario- consiste numa listagem com todos os medicamentos/produtos existentes em stock

na farmacia, assim como do valor monetario em causa;

Balancete- € um instrumento financeiro que se utiliza para visualizar a lista do total dos
débitos e créditos das contas, juntamente com o saldo de cada uma delas (devedor ou

credor). O balancete reflete a situacdo econémica da farmacia num determinado periodo.

12.5. Principios gerais que regulam o IRS, o IRC e o IVA no

contexto da Farmacia Comunitaria

IRS (Imposto sobre o rendimento de pessoas singulares) - é relativo ao ordenado dos
funcionarios e o seu valor depende de cada situacdo em particular. Todos os produtos com
IVA a 6% entram para as despesas de IRS, enquanto os produtos a 23% s6 entram quando
acompanhados de receita médica.

IRC (Imposto sobre o rendimento das pessoas coletivas) - é o valor calculado com base no
rendimento gerado anualmente pela farmacia e mediante o balanco as financas.

IVA (Imposto sobre o valor acrescentado) - € o imposto aplicado nas vendas da farmacia a 6%,
principalmente nos medicamentos, e a 23% para os outros produtos como os de
dermocosmética. Este imposto é pago mensal ou trimestralmente, dependendo do valor das

compras e vendas realizadas a cada més e nao do inventario.

13. Conclusao

As FC sao um local onde diariamente se contata com utentes com as mais variadas patologias,
tendo o farmacéutico um papel fundamental na dispensa e aconselhamento sobre
medicamentos e outros produtos de salude.

Durante a realizacdo do estagio foram varias as situacdes que senti a necessidade de
pesquisar e saber mais sobre os medicamentos e produtos com que diariamente contactava e
que me apercebi que os conhecimentos adquiridos ao longo destes 5 anos na Universidade
apesar de serem fundamentais e muito importantes, ndo sdo suficientes por si so, pelo que
tenho a nocdo que ainda ha um longo caminho a percorrer e muito para aprender. A
experiéncia que obtive ao longo deste tempo foi muito positiva, constituindo uma o6tima
preparacao para os desafios esperados num mercado de trabalho cada vez mais competitivo.
Apercebi-me também da enorme responsabilidade que profissao farmacéutica acarreta, sendo
essencial uma atualizacdo continua dos conhecimentos adquiridos com o objetivo de
promover a salde e prevenir a doenca, ndo esquecendo, contudo, a importancia de uma boa
comunicacao com o utente, para que possa ser estabelecida uma relacao de confianca com
este.

Durante o periodo do estagio contactei com todas as areas da FC desde a realizacdo e rececao

de encomendas, armazenamento, dispensa de medicamentos e outros produtos de salude e
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respetivo aconselhamento, prestacao de outros servicos como medicdes de parametros

bioquimicos e reconstituicao de solucdes orais. Tive, ainda, a oportunidade de assistir a varias

acoes de formacao sobre produtos de salde, promovidas pelos respetivos representantes

dessas empresas.

0 meu estagio realizado na Farmacia Parente foi muito enriquecedor para a minha formacao

académica e constituiu um elo de ligacdo essencial a realidade profissional, permitindo a

familiarizacdo com a dinamica propria de uma farmacia.
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Capitulo Il - Novos farmacos antiparasitarios em

Medicina Veterinaria

1. Introducao

A proximidade e convivéncia entre os humanos e animais tem vindo, ao longo dos tempos, a
apresentar inumeros beneficios para a melhoria das condicdes fisiologicas, sociais e
emocionais, principalmente de criancas e idosos. " ? Os animais que convivem com os
humanos sao denominados de animais domésticos e podem ser de dois tipos: animais de
companhia e animais de exploracao. Os animais de companhia ou de estimacao sao “qualquer
animal detido ou destinado a ser detido pelo homem, designadamente em sua casa, para seu
entretenimento e companhia” e os animais de exploracdo sdo os “animais domésticos das
espécies bovina, suina, ovina e caprina e os solipedes domésticos, coelhos e aves de capoeira,
os animais selvagens das espécies atras referidas, bem como as espécies aquicolas, apicolas e
avicolas, na medida em que tenham sido criadas numa exploracdo, destinados ao consumo
humano”.

Os animais, devido a estarem envolvidos involuntariamente na transmissao de mais de 60
infecdes zoondticas e constituirem uma importante fonte de infecao por parasitas, bactérias,
fungos e virus, podem fazer com que a manifestacdo de todos os beneficios dessa convivéncia
possa ser perdida no caso da salide desses animais ndo ser objeto de cuidados adequados. @ *
5, 6)

As infecoes causadas por parasitas sao responsaveis por algumas das doencas mais prevalentes
e devastadoras que acometem tanto os humanos, como os animais de companhia e de
exploracdo. ) Os parasitas intestinais estdo entre os agentes patogénicos mais comumente
encontrados neste tipo de animais e constituem uma das principais causas de transtornos

intestinais em cdes e gatos e perdas produtivas significativas em ovinos, caprinos e bovinos. %

8,9)

A interacdo hospedeiro-parasita € um fendmeno bastante comum na Natureza. Os parasitas
sao, por definicao, prejudiciais para o seu hospedeiro, pois captam os seus nutrientes para
realizarem todas as suas funcoes vitais, sem qualquer beneficio para o hospedeiro, podendo
mesmo provocar-lhe lesdes ou, em Ultimo caso, a morte. O efeito que o parasita exerce no
hospedeiro pode ser variavel e esta geralmente relacionado com varios fatores, tais como, a
espécie parasitaria e a sua carga no hospedeiro, o estado imunitario e sanitario do

19 As infecées

hospedeiro, fatores ambientais e de maneio, como a dieta, entre outros.
multiplas que envolvem mais do que um género ou espécie de parasita sdo muito comuns e
possuem geralmente maior impacto do que uma infecdo por um Unico parasita. A gravidade

da doenca provocada pelo parasita também depende do tipo de parasita envolvido. © ' Os
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helmintas sao um diverso grupo de parasitas, constituido por nematodes, céstodes e
trematodes, podendo constituir um dos maiores problemas de salde para humanos e animais

1213 Embora o impacto das doencas que provocam possa ser

em muitas partes do mundo.
reduzido drasticamente através de saneamento basico por humanos e do controle das
pastagens em animais domeésticos, tais métodos nao sao suficientes para erradicar totalmente
esses parasitas. O seu controle assenta, portanto, numa base farmacoldgica, necessaria para
aliviar os sintomas da infecao e reduzir a sua transmissao para outros hospedeiros e para o
meio ambiente. @

Assim, os medicamentos veterinarios sao considerados um bem puUblico para a defesa da
saude e do bem-estar dos animais e para a protecdo da saude publica, sendo igualmente
importantes na salvaguarda das producdes animais, com impacto consideravel na economia
das exploracdes agropecuarias e alimentares. Segundo o Decreto-Lei n.° 314/2009, de 28 de
Outubro, um medicamento veterinario é definido como “toda a substancia, ou associacao de
substancias, possuindo propriedades curativas ou preventivas de doencas em animais ou dos
seus sintomas, ou que possa ser utilizado ou administrado no animal com vista a estabelecer
um diagnostico médico-veterinario ou, exercendo uma acao farmacoldgica, imunoldgica ou
metabdlica, a restaurar, corrigir ou modificar funcées fisiologicas.”

Os medicamentos utilizados para combater as infecoes parasitarias sdo denominados de
medicamentos antiparasitarios (MAP). Um MAP é uma “substancia que é mais toxica para o
parasita do que para seu hospedeiro”. O grau desta discriminacao pode ser muito ou pouco
consideravel, mas nunca é completa, sendo que, deste modo, a aplicacdo de um MAP acarreta
sempre algum perigo para o hospedeiro. 1> )

A utilizacdo profilatica de MAP em animais assume uma importancia fundamental a nivel da
salde animal, mas também no que respeita a salide publica e ambiental, devido, como ja foi
referido, ao potencial zoonotico de determinados parasitas. A aplicacdao adequada e regular
de MAP é da responsabilidade dos proprietarios dos animais, sendo importante para a sua
protecdo continua contra qualquer infecdo parasitaria. "¢

0 uso excessivo e descontrolado de medicamentos na pecuaria tem levado a uma resisténcia
generalizada a todos os MAP utilizados hoje em dia, destacando-se a resisténcia aos anti-
helminticos. O mesmo esta a acontecer nos seres humanos, onde ja ha evidéncias de que,
devido a crescente administracao de MAP em massa, a resisténcia dos parasitas esta também
a comecar a emergir, embora seja ainda menos significativa que nos animais. 7 18 19 A
resisténcia aos anti-helminticos pode proporcionar um aumento da doenca nos animais,
representando uma ameaca ao bem-estar animal e humano, sendo também uma ameaca para
os rendimentos pecuarios (diminuicdo da produtividade dos animais e até mesmo a sua
morte), j& sob pressao em muitas partes do mundo. % %"

O conhecimento da biologia e epidemiologia dos parasitas e suas interacées com os
hospedeiros, num determinado ambiente é crucial para a descoberta de como se desenvolve a
resisténcia dos parasitas aos MAP, e é importante para prolongar a eficacia dos MAP utilizados

atualmente. Este conhecimento é também necessario para desenvolver marcadores para
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monitorizar o desenvolvimento da resisténcia, para descobrir novos agentes terapéuticos e
para identificar novos alvos nos parasitas para os farmacos. ®® A falta destas informacdes
pode levar a uma utilizacdo inadequada de MAP, provocando, portanto, o rapido
desenvolvimento de resisténcia, aumento de casos clinicos e perdas produtivas. ?* Nos
ultimos anos, poucos farmacos neste ambito tém sido descobertos devido ao tempo necessario
para a sua pesquisa e aos seus elevados custos. A maior parte do custo para introduzir um
novo medicamento para animais ao mercado esta associada aos requisitos que sao necessarios
para a sua producao e ensaios clinicos (especialmente os ensaios de toxicidade). Em muitos
casos, este custo pode ser reduzido ao selecionar compostos que ja estejam em
desenvolvimento ou mesmo aprovados para uso humano ou agricola. %

Os planos de desenvolvimento de novos medicamentos tém que ser concebidos de modo a
satisfazer todos os requisitos regulamentares vigentes nos paises em que se pretende
comercializa-los. Para isso, ha diretrizes emitidas pela European Medicine’s Agency (EMA), a
nivel europeu, a nivel norte-americano pela Food and Drug Administration (FDA), e ainda por
associacoes cientificas como a World Association for the Advancement of Veterinary
Parasitology (WAAVP). Para a sua aprovacao, o novo medicamento desenvolvido deve
demonstrar que é eficaz contra o parasita alvo e seguro no animal, sendo também exigida
uma analise ao impacto ambiental da nova molécula, incluindo os efeitos toxicos no ambiente
e os efeitos que potencialmente podem surgir a quem vai o manipular, mencionando-se que
medidas de seguranca devem ser tomadas. ' %Y A descoberta de novos MAP nao deve limitar-
se apenas ao estudo de novas moléculas ativas, devendo também focar-se na inovacao dos
sistemas de administracdo e das propriedades farmacocinéticas dos medicamentos ja
existentes. ) Apesar dos esforcos na descoberta de novos medicamentos e melhoria dos
medicamentos existentes, as mas praticas usadas no combate a estes parasitas tém
continuado a proporcionar o desenvolvimento de resisténcias, podendo ocorrer, como ja
referido, diversos problemas de salde e perdas na producdo. Se esta tendéncia se mantiver
ao longo dos tempos, a luta contra estes parasitas pode tornar-se numa batalha perdida.
Considera-se, por isso, crucial a monitorizacao periodica da desparasitacao dos animais (por
técnicas de diagndstico parasitologico), bem como a aposta na educacao e consciencializacao
dos proprietarios de animais para este tema, promovendo-se o uso racional de MAP e a

adocao de outras medidas profilaticas e de controlo de parasitas.

2.Principais parasitas internos - Helmintas

Existem muitos parasitas na natureza que podem infetar animais e humanos. Como ja
referido, normalmente os parasitas sao prejudiciais para o hospedeiro que ocupam, pois, para
realizarem todas as suas funcdes vitais, subtraem os seus nutrientes, nao levando a qualquer
beneficio para o hospedeiro. O efeito que o parasita provoca no hospedeiro é variavel,

estando relacionado com a espécie parasitaria, a sua carga no hospedeiro, o estado
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imunitario e sanitario do hospedeiro, bem como com fatores ambientais e de maneio. ® O
nivel de parasitismo interno pode variar também de ano para ano, dependendo dos fatores
climaticos e da alimentacdo do animal. ¥

Neste ambito, os Helmintas sdo um grupo de parasitas intestinais, constituido por nematodes,
céstodes e trematodes, podendo constituir um importante problema de salde, tanto para os
humanos como para os animais, em muitas partes do mundo. "> '3 As infecées provocadas por
helmintas podem-se limitar apenas ao liUmen intestinal ou podem envolver um processo
complexo, com a migracao do parasita adulto ou imaturo através do corpo do hospedeiro,
antes de se fixar num tecido especifico. ® As infecées que os parasitas provocam no
hospedeiro podem ser mdltiplas, podendo estar envolvido mais do que um género ou espécies
de parasitas, ou podem ser monoespecificas, em que apenas um tipo de parasitas esta
envolvido. As infecbes multiplas sdo as mais comuns e possuem, geralmente, maior impacto
do que uma infecado monoespecifica, do mesmo modo que a gravidade da doenca é também

variavel com o tipo de parasitas envolvidos. %

Nematodes

Os nematodes, também denominados de lombrigas, sdao endoparasitas relativamente
pequenos, redondos e nao segmentados, cobertos por uma pele dura, a cuticula. O seu ciclo
de vida tem trés fases: ovo, larva (existem, no entanto, varias etapas larvares) e adulto. No
entanto, as trés primeiras etapas larvares podem ocorrer tanto no ambiente externo, como no
interior de um hospedeiro intermediario. Dependendo da espécie, os adultos podem medir
entre 2 mm e 30 cm de comprimento, e podem ser encontrados em quase todos os tecidos do
corpo, tais como, a pele, rins, pulmdes, bexiga, sistema nervoso e sangue. Na maioria dos

casos, contudo, estdo nos intestinos. (1% 13)

Céstodes

Os céstodes, também conhecidos como ténias, sao parasitas planos, em forma de fita e sem
trato digestivo, sendo parasitas hermafroditas. Estes sdo constituidos por uma cabeca,
chamada de escolex, e um corpo com muitos segmentos, chamados de progldtes. O seu ciclo
de vida tem igualmente trés fases: ovo, larva e adulto. Tal como os nematodes, todos os
céstodes sao considerados endoparasitas, e na sua fase adulta vivem sempre no trato
digestivo do seu hospedeiro. Na fase larval (também conhecido como parasita metacéstode)
também pode ser patogénico para o hospedeiro intermediario. Este pode conter as fases
larval (também designada por juvenil, imatura, ou assexuada) do parasita e pode ser uma
pulga, um acaro ou um coelho. Assim, estes parasitas podem ter mais que um hospedeiro
intermediario. O hospedeiro definitivo abriga o parasita nas fases adulta (sexual ou madura).
Dependendo da espécie, uma ténia adulta pode medir desde 5 mm a mais de 7 metros de

comprimento. %13
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Trematodes

Os trematodes, também denominados de vermes, sdo parasitas planos, em forma de folha,
que tém boca e intestino, mas nao tém anus, sendo, tal como os céstodes, parasitas
hermafroditas. O ciclo de vida dos trematodes é mais complexo que o dos parasitas
anteriores: ovo, varios estagios larvares (alguns dos quais sdo endoparasitas de caracdis) e
adulto. Estes parasitas necessitam sempre de um hospedeiro intermediario para completar o
seu ciclo de vida. Adicionalmente, também sao considerados parasitas extraintestinais,
encontrando-se principalmente nos ductos biliares, trato digestivo e vasos sanguineos do

(10)

hospedeiro definitivo. Um trematode adulto pode medir de 2 mm a 10 cm de

comprimento. A maioria dos trematodes adultos sao endoparasitas, podendo também ser
ectoparasitas em algumas espécies de peixes.

Na tabela 8 estao indicados os principais helmintas patogénicos que afetam os animais.
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Tabela 8 - Principais helmintas patogénicos nos animais (9, 13,16, 27, 28, 29, 30, 31)

Parasita Animal
Espécie Cao Gato Ovinos Caprinos @ Bovinos
Ancylostoma spp. X X
Bunostomum X
phlebotomum
Capillaria bovis X X X
Chabertia ovina X X X
Cooperia oncophora X X X
Haemonchus X X
contortus
Nematodirus spp. X X X
Oesophagostomum X X X
spp.
Ostertagia ostertagi X X X
Strongyloides spp. X X X X X
Toxocara spp. X X X
Toxascaris leonina X X
Trichuris spp. X X X X
g Trichostrongylus spp. X X X
~§ Uncinaria X X
2 stenocephala
Dipylidium caninum X X
Echinococcus spp. X X X X
2 Isoospora spp. X
§ Moniezia expansa X X X
~§ Taenia spp. X X X
Dicrocoelium X X X
dendriticum
@ é Fasciola spp. X X X X X
€ =
E ‘g Paramphistomum X X X
E ,O:J cervi

2.1. Problemas causados pelos Helmintas

Os parasitas, como ja foi referido, sao prejudiciais para os hospedeiros que invadem, pois
além de retirarem os seus nutrientes, também podem provocar sérios problemas e

complicacdes na saude do animal, perdas produtivas, e, em Ultimo caso, provocar a sua
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morte. ) Dependendo da espécie animal afetada e do parasita envolvido (zoonético ou ndo
zoonotico), o efeito da infecdo e o seu grau de preocupacao sao diferentes, apresentando
também diferentes prioridades no seu controlo. Neste ambito, é ainda de referir que uma
zoonose € uma doenca infeciosa que pode ser transmitida de animais ndao-humanos, tanto

selvagens como domésticos, a seres humanos. 2

- Animais domésticos (Caes e gatos)

As infecbes parasitarias podem ocorrer em animais de todas as idades, mas usualmente sao
mais prevalentes em animais recém-nascidos ou jovens. Esta situacdo deve-se principalmente
ao facto de que muitos parasitas utilizam vias de transmissao que expéem especificamente os
recém-nascidos ou neonatos e também porque os animais jovens nao respondem
imunologicamente de forma tao eficaz em comparacao com os animais adultos. Os problemas
que os parasitas provocam nestes animais podem ser de varios tipos e gravidade, sendo os
mais comuns os distarbios intestinais (diarreias e colicas). Além disso, também podem
provocar tosse, corrimento nasal, pneumonia e edema pulmonar (Toxocara spp.), atrasos no
crescimento, perda de pelo, vomitos, anemia, lesdes na pele, debilidade, mal-estar,
irritabilidade, apetite inconstante, crises convulsivas e aumento da suscetibilidade a agentes

patogénicos secundarios. @ 13 1629, 30)

- Humanos

A relacao de proximidade que o Homem tem com os animais aumenta o risco de transmissao
de parasitas, muitos deles com carater zoonotico, podendo ter diversas implicacdes na saude
publica. As criancas sdao as mais frequentemente afetadas, nomeadamente devido ao contacto
mais proximo que tém com as fontes de infecao, como o solo contaminado, em parques
infantis, e mesmo pela tendéncia geofagica caracteristica desta idade.

Nos humanos, as zoonoses mais comuns causadas por parasitas sdo o “Bicho Geografico”
(Ancylostoma spp.), a sindrome da larva migrante visceral (LMV), larva migrante ocular (LMO)

e toxocarose subclinica (Toxocara spp.) e os quistos hidaticos (Echinococcus spp.). ' 162

- Animais de exploracao (Ovinos, caprinos e bovinos)

As infecOes parasitarias nos animais de exploracdo podem, tal como nos animais de
companhia, ocorrer em todas as idades, sendo, contudo, mais prevalentes nos animais recém-
nascidos ou jovens, pelas mesmas razoes atras descritas. As parasitoses nestes animais podem
provocar diversos problemas na sua salde, tais como, anemia, diarreia, perda de peso,
atrasos no crescimento e diminuicao de apetite. Deste modo, considera-se de extrema
importancia a diminuicdo ou auséncia da infestacao por parasitas, pois, além de poderem
restringir a circulacao animal ou a comercializacao dos seus produtos (devido aos parasitas
presentes nos seus tecidos, bem como aos residuos dos farmacos utilizados para o seu

controle), afetam também a eficiéncia biologica, e em situagdes mais graves, podem causar a
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morte. As maiores consequéncias para os seus produtores sdo a diminuicao da eficiéncia e da

produtividade dos seus animais, com impactos econdémicos significativos. ¢ '

3.Importancia do uso de antiparasitarios -

animais de companhia e pecuaria

As infecbes causadas por parasitas sao responsaveis por algumas das doencas mais prevalentes
e devastadoras em animais de companhia e de exploracao, bem como em humanos. "* Devido
a proximidade que os humanos tém com os seus animais, a utilizacdo profilatica de endo- e
ectoparasiticidas em animais de companhia assume cada vez mais uma importancia
fundamental a nivel da salde animal, e também da salde pulblica e ambiental, devido ao
potencial zoonotico que determinados parasitas apresentam.

As crescentes mudancas ecoldgicas, tais como as alteracdes climaticas, fenomenos de
urbanizacdo e desflorestacdo e mudancas demograficas, tém influenciado a distribuicdo e
epidemiologia de varios parasitas. Neste ambito, é de salientar que também o impacto
provocado pelos animais abandonados e vadios nas cidades, bem como dos animais selvagens
no campo, que, ndo tendo acesso a cuidados veterinarios, nomeadamente farmacos
antiparasitarios, mantém uma constante pressdo de infecdo e infestacdo parasitaria de
espacos publicos, partilhados pelos animais de companhia e humanos. ® Torna-se, assim,
necessaria uma colaboracao mais proxima entre os profissionais médicos veterinarios e outros
profissionais de salde publica. ** Portanto, devido a forte probabilidade de infestacdo e
infecdo parasitaria dos animais de companhia e pela persisténcia e manutencdo das formas
infetantes dos parasitas no meio ambiente, o uso de antiparasitarios torna-se, assim, de
extrema importancia na prevencdo e no controlo de doencas parasitarias nos animais.
Atualmente, no setor pecuario é cada vez mais importante a obtencdo de produtos de origem
animal com qualidade, mas também em quantidade, devendo, portanto, utilizar-se os
recursos de forma eficiente e evitar o desperdicio. Os parasitas nos animais de exploracao
geralmente estdao associados como tendo um efeito prejudicial na salde e subtrator na
eficiéncia e produtividade desses animais, podendo, em certos casos mais graves, levar a
morte do animal. As doencas parasitarias sao muito comuns nos animais de exploracao e
podem afetar diversos 6rgaos, aparelhos e sistemas organicos, causando danos nos tecidos e
importantes perdas na sua produtividade. ©

A forma de atuacao no maneio dos animais de exploracao mudou ao longo do tempo, por se
saber que era mais rentavel prevenir em vez de tratar, e que era preferivel atuar na
populacdo em geral em vez de apenas no individuo, existindo também a ideia de que o uso
indiscriminado de farmacos, tais como antibioticos e antiparasitarios, podia favorecer a
producao. No entanto, esta pratica levou ao aparecimento de parasitas resistentes, bem

como a presenca de residuos na cadeia produtiva e no meio ambiente. Apesar destes
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inconvenientes, o controlo parasitario nos animais de exploracdo é de grande importancia
tanto para a salde animal e publica, como também para a viabilidade econdémica do setor

pecuario. © %)

4.Farmacos antiparasitarios

O controlo dos parasitas é essencial para a salde e bem-estar tanto dos animais como dos
humanos. ®¥ 0 impacto das doencas que os parasitas provocam nos seus hospedeiros pode ser
reduzido pela adocao de certas medidas preventivas, tais como melhores condigcdes sanitarias
para os humanos e animais domésticos e controlo das pastagens para os animais de
exploracdo. No entanto, tem sido verificado que estas medidas profilaticas, apesar de
adequadas, nao sao suficientes para erradicar estes parasitas, estando, portanto, o seu
controle dependente de medidas farmacoldgicas.

Como ja referido, um farmaco antiparasitario € uma substancia que é mais toxica para o
parasita do que para o seu hospedeiro. A seletividade dessa toxicidade pode ser baixa ou
elevada, mas nunca é completa, acarretando deste modo sempre algum perigo para o

9 A sua importancia é demonstrada pelo facto de que nos Gltimos 50 anos, a

hospedeiro.
principal forma de controlo das parasitoses gastrointestinais tem sido através do uso de
farmacos, nomeadamente de agentes anti-helminticos, tais como os Benzimidazois, Lactonas

20, 3 A maioria dos

Macrociclicas, Imidatiazois/Tetrahidropirimidinas e Praziquantel.
farmacos anti-helminticos exerce os seus efeitos antiparasitarios através de diferentes
mecanismos, tais como, por interferéncia com (1) o metabolismo energético, (2) a
coordenacao neuromuscular, (3) a funcao microtubular, e (4) a permeabilidade celular.

Devido ao complexo ciclo de vida de muitos parasitas e a imprevisivel relacao parasita-
hospedeiro, o tratamento antiparasitario pode, por vezes, ser dificil, necessitando ser
prolongado. Em certos casos pode ser necessario recorrer a associacoes de farmacos e outras

estratégias. ?®

Principais farmacos anti-helminticos

a) Benzimidazois
0 uso de anti-helminticos seletivamente toxicos comecou em 1961 com a introducdo dos
benzimidazadis. Atualmente, estes continuam a ser largamente utilizados (especialmente nos
seres humanos) para o controlo de um grande nimero de infecOes parasitarias importantes,

tanto de helmintas como de protozoarios. (129

Mecanismo de a¢ao
Os benzimidazois ligam-se a B-tubulina, com uma afinidade 25-400 vezes superior para a

tubulina dos nematodos em comparacao com a dos mamiferos. A tubulina é uma subunidade
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da proteina dos microtibulos tendo um papel fundamental no fuso mitotico. Através da
ligacdo especifica dos benzimidazois a B-tubulina ocorre um desdobramento local da
proteina, resultando numa conformacdao anormal que inibe a polimerizacdao adicional das
subunidades o e B da tubulina para formar os microtubulos, sendo que em células que se
dividem rapidamente, resulta num efeito letal. No entanto, em células que nao se encontram
em divisao, induz uma outra variedade de efeitos sobre os mecanismos homeostaticos, muitas
vezes resultando na expulsdo ndo-letal de nematodos dos seus locais de eleicdo. Em
concentracdes mais elevadas, os benzimidazois apresentam uma variedade de efeitos nao
especificos sobre os nematodes, como a inibicdo do sistema fumarato-redutase. Além disso,
dependendo das caracteristicas moleculares especificas dos benzimidazois, o seu espetro de

atividade antiparasitaria pode incluir nematodes, céstodes, trematodes e certos protozoarios.
(24)

Farmacocinética

Todos os benzimidazois tém baixa solubilidade aquosa, sendo a sua absorcdo a partir do trato
gastrointestinal fraca. A absorcao pode, contudo, ser significativamente melhorada pela
administracdo simultanea com uma refeicdo rica em gordura. Os farmacos sofrem
biotransformacédo hepatica e a excrecao pode ser nas fezes (a maioria dos benzimidazdis) ou

na urina (albendazole). ®*

Efeitos adversos

Embora exista uma grande seletividade no seu modo de acao, principalmente devido a baixa
disponibilidade sistémica, as células que se dividem rapidamente podem estar em risco de
toxicidade se a exposicao for suficiente. Assim, doses extremamente elevadas de
benzimidazdis podem afetar as células-estaminais hematopoéticas, o epitélio intestinal e o
crescimento capilar.

Alguns, mas nao todos os benzimidazodis, tém potencial para serem teratogénicos. Este efeito
€ dose- e espécie-dependentes e observa-se apenas se a exposicao ocorre durante certos
momentos criticos da embriogénese. Dos benzimidazéis utilizados em animais de companhia,
o fenbendazole e o febantel, através do seu metabolito sulfoxido (oxfendazole), bem como o
albendazol, tém demonstrado serem teratogénicos em circunstancias particulares.
Adicionalmente, hepatotoxicidade tem sido associada com a utilizacdo de oxibendazol e
mebendazole. ¢ 2%

Na figura 1 estdo representadas as estruturas quimicas dos farmacos Benzimidazois e do

Febantel (pro-benzimidazol).
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Figura 1 - Estruturas quimicas dos farmacos Benzimidazois e do Febantel. ¢

- Oxibendazol

Aplicacao (caes, gatos, ovinos e caprinos)

Em combinacdo com a dietilcarbamazina (DEC) é eficaz contra T. canis, A. caninum e T.
vulpis;

Em combinacdo com o praziquantel é eficaz contra T. canis, T. cati, T. leonina, A. caninum,

A. tubaeforme, U. stenocephala, T. vulpis, Dipylidium spp., Taenia spp. e Echinococcus spp.
(16, 24, 26, 37)

- Mebendazol

Aplicacao (caes, gatos e ovinos)

Em caes e gatos é eficaz contra T. canis, T. cati, T. leonina, A. caninum, A. tubaeforme, U.
stenocephala, T. vulpis, Taenia spp. e Echinococcus granulosus.

Em ovinos é eficaz contra H. contortus, S. papillosus, Chabertia ovina, Busnostomum spp.,

Trichostrongylus spp., Trichuris ovis, Cooperia spp. e Moniezia expansa. ' ** 26:37)

- Flubendazol (analogo fliorado do mebendazol)
Aplicagao (caes e gatos)
Em caes e gatos é eficaz contra T. canis, T. cati, T. leonina, A. caninum, A. tubaeforme, A.

brasiliense, U. stenocephala, T. vulpis e Taenia spp. (16 **26:37

- Fenbendazol

Aplicacdo (caes, gatos, bovinos, ovinos e caprinos)

Em caes e gatos é eficaz contra T. canis, T. canis transplancentaria/transmembranar
(TP/TM), T. cati, T. leonina, A. caninum, A. tubaeforme, A. brasiliense, U. stenocephala, T.

vulpis e Taenia spp.
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Em bovinos é eficaz contra Haemonchus spp., Bunostomum spp., Ostertagia spp.,
Trichostrongylus spp., Trichuris spp., Cooperia spp., Strongyloides spp., Oesophagostomum
spp. e Moniezia spp.

Em ovinos e caprinos é eficaz contra Haemonchus spp., Ostertagia spp., Trichostrongylus

spp., Cooperia spp., Oesophagostomum spp., Trichuris spp., Strongyloides spp. e Moniezia
spp. (16, 24, 26, 37)

- Albendazol
0 Albendazol tem, possivelmente, o mais amplo espetro de atividade dos benzimidazois.
Como ja foi referido, a sua biodisponibilidade é aumentada por refeicdes simultaneas gordas

(2,6 vezes), com a administracao de praziquantel (4,5 vezes) ou de dexametasona (2 vezes).
(24)

Aplicagao (ovinos, caprinos, bovinos e humanos)
Em ovinos e caprinos é eficaz contra H. contortus, O. circuncinta, O. tupurcata, T. axei, T.
colubriformis, T. retrinus, Cooperia curticei, N. filiollis, Chabertia ovina, O. venulosum e

Moniesia spp.

Em bovinos é eficaz contra H. contortus, O. ostertagi, T. gylusaxei, T. colubriformis,
Cooperia oncophora, N. helsetianus e O.radiatum e Moniesia expansa.

Apesar do facto de nunca ter sido aprovado para uso em caes ou gatos, tem um nimero de
aplicacoes para o controlo de parasitas incomuns, sendo ativo contra uma grande variedade

de nematodos, trematodos, céstodes e protozoarios. ** 2637

Pr6-Benzimidazois

- Febantel

E um pro-benzimidazole, sendo biotransformado no figado nos metabolitos ativos
fenbendazole e sulfoxido de fenbendazole (oxfendazole) com atividade anti-helmintica.

O febantel esta disponivel em combinacao com outros agentes anti-helminticos para fornecer

um espetro mais amplo de atividade. ' 24 26)

Aplicacdo (Caes e gatos)
E eficaz contra T. canis, T. cati, T. leonina, A. caninum, A. tubaeforme, U. stenocephala, T.

vulpis, Echinococcus granulosus, D. caninum e Taenia spp. ** 2637

b) Antihelminticos Nicotinicos
Os antihelminticos nicotinicos (figura 2) incluem as tetrahidropirimidinas (pirantel e oxantel)

e o imidazotiazole (levamisol). (¢ 24
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Figura 2 - Estruturas quimicas dos Antihelminticos Nicotinicos. ¢

Mecanismo de acao

Os anti-helminticos nicotinicos atuam seletivamente sobre os recetores nicotinicos da
acetilcolina (nAChR) nos parasitas, originando despolarizacdo e paralisia espastica, nao
interferindo com os recetores do hospedeiro. Ja foram identificados varios subtipos destes
recetores (Ex: subtipos-L e N), sendo expressos diferencialmente por diferentes parasitas.
Concretamente, o levamisol e o pirantel sao mais ativos no subtipo-L e o oxantel no subtipo-
N.

Assim, a administracdo concomitante de pirantel e oxantel pode ter vantagens terapéuticas,
tais como o aumento do espetro de atividade e reducao do potencial para desenvolvimento de
resisténcia. Contudo, tem sido observado que, quando os parasitas sdo expostos a doses
elevadas de farmaco, alguns podem recuperar, devido, aparentemente, a dessensibilizacao
do recetor. Esta observacao sugere que doses mais baixas (talvez repetidas ou continuas) de

farmaco podem ter um maior efeito terapéutico. ?4

- Pirantel
A administracao concomitante com o febantel aumenta sinergicamente a atividade do
pirantel. No entanto, devido aos mecanismos de acao opostos, a coadministracdo com

piperazina antagoniza os efeitos anti-helminticos do pirantel. ("¢ 24

Farmacocinética

0 sal embonato de pirantel tem baixa solubilidade aquosa e baixa disponibilidade sistémica, o
que aumenta a margem de seguranca e eficacia contra os parasitas intestinais. A margem de
seguranca dos sais solUveis (por exemplo, o tartarato ou citrato) € muito reduzida e a

toxicidade é superior, relativamente aos sais menos soltveis. %4

Aplicagao (caes e gatos)
E eficaz contra T. canis, T. cati, T. leonina, A. caninum, A. tubaeforme, A. brasiliense, U.

stenocephala, Physaloptera spp. e T. vulpis. ** 2:37)

Efeitos adversos
O embonato de pirantel é bem tolerado pela maioria dos caes, com baixa incidéncia de

vémitos em filhotes. ?4
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- Oxantel (analogo m-oxifenol do pirantel)
Farmacocinética
0 embonato de oxantel também tem baixa solubilidade aquosa e baixa absorcdo oral (cerca

de 8-10%), permitindo que o farmaco atinja o intestino inferior em concentracées suficientes.
(16, 24)

Aplicagao (caes)
E eficaz contra T. canis, T. leonina, A. caninum, A. brasiliense, U. stenocephala, Trichuris

spp., D. caninum e Taenia spp. ** 3"

- Levamisol (isomero levogiro e biologicamente ativo do tetramisol racémico)
Farmacocinética

O levamisole é rapidamente absorvido a partir de todas as vias de administracao,
apresentando picos nos niveis sanguineos no prazo de uma hora, seguindo-se um metabolismo
rapido e eliminacdo, principalmente através de excrecdo urinaria, tendo uma semi-vida de

eliminacdo de cerca de 4 h.

Aplicacao (caes, gatos e ruminantes)
Embora seja amplamente utilizado como um agente antiparasitario em ruminantes, o
levamisol nao tem ainda grande aplicacdo como anti-helmintico em caes e gatos,

principalmente devido ao seu indice terapéutico estreito. ?*

Aplicagoes especificas

Em caes é eficaz contra Toxocara spp., T. leonina, U. stenocephala, Ancylostoma spp.,
Spirocera Lupi e Oslerus osleri. Levamisol nao é eficaz contra T. vulpis.

Em gatos é eficaz contra Toxocara spp., T. leonina, U. stenocephala, Ancylostoma spp. e

Aelurostrongylus abstrusus. #2637

Efeitos adversos

Os principais efeitos adversos incluem vomitos, sinais nervosos (respiracao ofegante,
apreensao e agitacao) e contracdes prematuras supraventriculares. Com menor frequéncia,
pode ocorrer ainda anemia hemolitica (apdés uso prolongado), sangramento e

trombocitopenia. %
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c) Lactonas macrociclicas (LM)
As LM (figura 3) sdo uma classe muito importante de parasiticidas na agricultura, salde
animal e salde humana. Na sua estrutura, todas as LM apresentam um anel macrociclico de
16 membros. As avermectinas sao dissacaridos (ivermectina, doramectina) ou monossacaridos

(selamectina), enquanto que as milbemicinas (milbemicina oxima e moxidectina) nao tém
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Figura 3 - Estrutura quimica de algumas Lactonas Macrociclicas com interesse em medicina veterinaria.
(38, 39, 40, 41)

Mecanismo de acao

Tanto nos artropodes como nos nematodes, as LM originam uma paralisia no parasita, devido
a abertura de canais ionicos de cloreto nas membranas celulares dos tecidos nervosos
periféricos, levando a hiperpolarizacdao. O local alvo de acdo destes farmacos tem sido
considerado como um canal de cloreto fechado por glutamato, que esta presente em
membranas neuronais e musculares de varios invertebrados, mas que nao esta presente nos
mamiferos. Assim, uma combinacdo de efeitos neuronais e musculares, provavelmente, esta
envolvida na atividade biolégica das LM. As acdes sobre o musculo do nematode incluem,
nomeadamente, a paralisia da bomba faringea, necessaria para a ingestdao de alimentos,
resultando em desnutricdo e morte do parasita. No entanto, a auséncia de sitios de ligacdo a
este farmaco em céstodes e trematodes torna estes parasitas insensiveis a acdo das LM. A
razao pela qual os parasitas filariais adultos (por exemplo, Dirofilaria immitis) também nao
sdo suscetiveis aos efeitos letais das LM pode estar associada com a expressao especifica de
subunidades menos sensiveis de canais de cloreto, bem como com a sua distribuicao nestes

parasitas. As LM também sdo agonistas de canais de cloreto controlados pelo GABA, de
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invertebrados e vertebrados, localizados no SNC. Em parte, a seletividade de acao das LM é
devida a protecao do SNC nos mamiferos pela barreira sangue-cérebro conferida pela bomba
de transporte transmembranar, glicoproteina-P (responsavel por efluxo de farmacos),
expressa nas células endoteliais dos capilares do cérebro. Em animais com sensibilidade
aumentada a ivermectina (por exemplo, cdes de raca Collie) foi evidenciado serem

deficientes em glicoproteina-P, no sistema nervoso central e no epitélio intestinal. ?¥

Efeitos adversos

Geralmente, as LM sao particularmente seguras, mesmo em doses elevadas. No entanto, uma
sindrome tdxica aguda (envolvendo midriase, depressao, tremores, ataxia, letargia, vomitos,
salivacdo e coma) foi descrita, especialmente em animais particularmente sensiveis,
nomeadamente caes Collies e racas afins e em gatinhos. A probabilidade de existir toxicidade
esta relacionada com o farmaco selecionado e a dose, bem como com a predisposicao do
animal. A administracdo de algumas LM a caes microfilaria-positivos também tem sido
associada com efeitos adversos (vomitos, salivacdo, diarreia, depressdo e, ocasionalmente
morte). Adicionalmente aproximadamente 1% dos gatos podem experimentar alopécia
localizada transitdria no local da aplicacao da selamectina, com ou sem inflamacao, a seguir

ao tratamento. ¥

Resisténcia

A resisténcia a estes farmacos ainda nao foi divulgada em parasitas de caes e gatos, mas &
amplamente encontrada em endoparasitas de ruminantes, incluindo ovelhas, cabras e
bovinos. A resisténcia a avermectinas (ivermectina) e a milbemicinas (moxidectina) pode ser
reduzida pela coadministracdo de um inibidor dos canais de calcio e também inibidor da

glicoproteina-P, o verapamil. ?*

Avermectinas
As avermectinas sdo anti-helminticos extremamente potentes, possuindo também atividade

contra artropodes (insetos, acaros e carracas). ("¢ 29

- lvermectina

Farmacocinética

A ivermectina é absorvida rapidamente apds a administracdo oral, apresentando
concentracdes plasmaticas maximas em 4-10 h. As concentracdes maximas aumentam em
proporcao direta a dose, indicando uma relacao linear entre a dose e a biodisponibilidade. O
farmaco esta largamente distribuido, com um Vd de 2,4 L/kg, e é eliminado com uma

semivida de aproximadamente 1,8 dias. *¥

Aplicacédo (caes, gatos, bovinos, ovinos e humanos)

Em caes e gatos é eficaz contra A. tubaeforme e A. brasiliense.
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Em bovinos é eficaz contra O. ostertagi, H. placei, T. colubriformis, Cooperia spp. e O.
radiatum.

Em ovinos é eficaz contra O. circumcincta, H. contortus, Trichostrongylus spp., Cooperia
curticei e Nematodirus filicollis.

Nos humanos, a ivermectina tem sido utilizada extensivamente e de forma segura para o

tratamento da oncocercose. % 2637

- Doramectina

Farmacocinética

A disposicao no plasma da doramectina, a seguir a administracdo subcutanea ou oral, €
semelhante ao descrito para a ivermectina. No entanto, em comparacao com a administracao
oral, a C4 € inferior e ocorre mais tarde, enquanto a AUC é maior apds a injecdao SC. Em

ambos os casos, a semivida de eliminacdo é cerca de 3-4 dias. ?*

Aplicacao (bovinos, ovinos e caes)

Em bovinos é eficaz contra O. ostertagi, H. placei, Trichostrongylus spp., Cooperia spp., O.
radiatum e Trichuris spp.

Em ovinos é eficaz contra O. circumcincta, H. contortus, Trichostrongylus spp., Cooperia
spp., Ostertagia spp., Oesophagostomum spp., Nematodirus filicollis e Trichuris spp.

A administracao de doramectina a cadelas gestantes impediu a transmissao de A. caninum

pelo leite e reducdo do T. canis em seus filhotes. ?4 2637

- Selamectina

Aplicacao (Caes e gatos)

A selamectina € a LM mais recentemente descoberta, desenvolvida e comercializada e a Unica
a ter indicacdes aprovadas para parasitas internos e externos de caes e gatos. E eficaz contra

T. canis, T. canis TP/TM, T. cati, A. caninum, A. tubaeforme e Ctenocephalides felis. ** 2637

Milbemicinas

- Milbemicina oxima

Aplicacao (caes e gatos)

E eficaz contra T. canis, T. cati, T. leonina, A. caninum, A. tubaeforme, T. wvulpis, D.

caninum, Taenia spp. e Echinococcus spp. ¢ 2% 26:37)

- Moxidectina (produzida por modificacao quimica da nemadectina)

Farmacocinética

Depois de administracdo oral, a moxidectina é rapidamente absorvida com T em 2-3 h. A
elevada lipofilia da moxidectina facilita a sua deposicdo no tecido adiposo, que pode
funcionar como um reservatério de farmaco, contribuindo para a elevada persisténcia da

moxidectina no organismo. O volume de distribuicao € de 12,2 L/kg e a semivida de
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eliminacao é de 19 dias (em comparacdo, os mesmos parametros para a ivermectina sao 2,4
/kg e 1,8 dias). Apos a aplicacao topica, a moxidectina também é absorvida e distribuida
sistemicamente e é lentamente eliminada do plasma, existindo concentracdes de moxidectina

detetaveis no plasma ao longo de intervalos de tratamento de 1 més. (1% 24

Aplicacdo (caes, gatos, bovinos e ovinos)

Em caes e gatos é eficaz contra T. cati, A. caninum e U. stenocephala.

Em bovinos é eficaz contra Haemonchus spp., O. ostertagi, Trychostrongylus spp., Cooperia
spp., O. radiatum e Trichuris spp.

Em ovinos é eficaz contra Trychostrongylus spp., Cooperia spp., Chabertia ovina e T. ovis. ¢

24, 26, 37)

Efeitos adversos

As reacdes adversas ocorrem com pouca frequéncia. %

d) Praziquantel
O praziquantel (figura 4) é considerado um farmaco seguro, altamente eficaz e de largo
espetro, sendo um componente essencial dos programas em animais para controlar parasitas
de importancia zoonotica (especialmente Echinococcus spp.) e em seres humanos,

nomeadamente para o controle da esquistossomose. (129

0]

o

U
Figura 4 - Estrutura quimica do Praziquantel. “?
Mecanismo de acao
O praziquantel atua na B-subunidade dos canais de calcio dependentes de voltagem (VGCC)
dos parasitas, onde provoca um rapido influxo de Ca**. A presenca ou auséncia desta
subunidade CavBvar (variant Ca** channel B subunits) do VGCC num determinado organismo
tem sido consistentemente correlacionada com a presenca ou auséncia de sensibilidade ao
praziquantel, sugerindo que este pode ser o seu local de acdo. As espécies sensiveis
(platelmintas, mas nao Fasciola spp.) a este farmaco exibem contracées musculares
espasticas e tetanicas, bem como uma vacuolizacdo rapida do tegumento. Os vaclolos
ampliam e coalescem, permitindo o vazamento de glucose, lactato e aminoacidos. O dano ao
tegumento permite a exposicdo de antigénios dos parasitas anteriormente escondidos,
levando ao ataque dos parasitas danificados pelo sistema imune do hospedeiro, resultando

finalmente na morte do parasita. **
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Farmacocinética

O praziquantel é rapidamente absorvido ap6s a administracdo oral, com concentracoes
maximas no plasma observadas dentro de 1-2 h. A absorcao a partir do trato gastrointestinal é
significativamente melhorada por administracdo com os alimentos. O praziquantel esta
amplamente distribuido em todos os tecidos, incluindo o SNC, com concentragdes elevadas no
figado, rins e bilis. O farmaco é extensamente metabolizado e é rapidamente excretado,
principalmente na urina, onde quase é detetado nenhum farmaco original, mas uma
variedade de metabolitos inativos, incluindo glucoronidos e sulfatos. 24

A eficacia pode ser reduzida pela administracdo concomitante de corticosteroides, fenitoina
ou carbamazepina, pois diminuem a concentracdo plasmatica do praziquantel. As
concentracoes no plasma podem ser aumentadas por administracdao concomitante de
cimetidina que inibe varias isoformas CYP envolvidas no seu metabolismo. Adicionalmente,
tem-se observado que a eficacia do praziquantel contra Echinococcus spp. pode ser
adversamente afetada com uma coinfeccao por Spirometra erinacei. O praziquantel aumenta

a biodisponibilidade do albendazol quando coadministrados. %

Aplicacédo (caes, gatos, ovinos e humanos)
Em caes e gatos é eficaz contra T. canis, T. leonina, A. caninum, U. stenocephala, T. vulpis,
Taenia spp, D. caninum, Joyeuxiella pasqualei e Echinococcus spp.

Em ovinos é eficaz contra Moniezia spp. (' 2+ 2637

Efeitos adversos
Os principais sao letargia, vomitos, sonoléncia e andar cambaleante e dor transitoria no local
da injecado. A ingestdo do produto topico pode conduzir a salivacdo excessiva em gatos, que

se presume ser devido ao sabor amargo do praziquantel. %

Outros farmacos antihelminticos

a) Cestocidas
- Diclorofeno
Mecanismo de acao
0 mecanismo de acdo é similar ao das salicilanilidas, envolvendo o desacoplamento da

fosforilacdo oxidativa. *¥

Farmacocinética

E praticamente insol(vel em &gua e pouco absorvido apés administracdo oral. %
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Aplicacdo (caes e gatos)
0 diclorofeno é um antiparasitario de espetro estreito, estando disponivel para o tratamento
em caes e gatos, mas pouco utilizado. A eficacia é restrita a Taenia spp., com pobre ou

nenhuma atividade contra Echinococcus spp. e D. caninum. ?4 29

Efeitos adversos

Em gatos pode provocar hiperestesia, ataxia, salivacio e falta de apetite. ?*

- Niclosamida (surgiu a partir de modificacoes estruturais do diclorofeno)

Mecanismo de a¢ao

A niclosamida, em comum com outras salicilanilidas, transloca protbes através da membrana
interna das mitocondrias, resultando no desacoplamento da fosforilacdo oxidativa do
transporte de eletroes e inibindo a producao de ATP. Estes efeitos sao observados em
mitocondrias de helmintas e de mamiferos. A toxicidade seletiva decorre da sua absorcao

sistémica minima, combinada com a influéncia protetora da ligacdo as proteinas plasmaticas.
(24)

Farmacocinética

Tal como o diclorofeno, é praticamente insolivel em agua. Ao contrario de outras

s

salicilanilidas, o que é absorvido (cerca de 2%) é metabolizado rapidamente a conjugados

glucuronideos e excretada por via renal. %

Aplicacao (caes e gatos)
E eficaz contra T. canis, T. cati, T. leonina, A. caninum, A. tubaeforme, A. brasiliense, U.

stenocephala, D. caninum, Taenia spp e Joyeuxiella pasqualei. ?* %637

Efeitos adversos

Os principais sdo vomitos e diarreias transitorias. %

- Epsiprantel
Mecanismo de a¢ao

0 modo de acdo do epsiprantel é semelhante ao do praziquantel. ?%

Farmacocinética
O epsiprantel é praticamente insolivel em agua e a sua disponibilidade sistémica apos

administracéo oral é insignificante. ¥
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Aplicacdo (caes e gatos)
E eficaz contra T. canis, T. leonina, A. caninum, U. stenocephala, Taenia spp e D. caninum.
Adicionalmente, elevados niveis de atividade contra Echinococcus spp. tém sido também

relatados, mas o uso com esta indicacio nao foi aprovado. 4 2637

b) Outros
- Piperazina
Mecanismo de acao
A piperazina atua como um agonista do acido y-aminobutirico (GABA), provocando a abertura
dos canais de cloreto, hiperpolarizacao neuronal e paralisia flacida dos parasitas suscetiveis.
Os parasitas afetados sao, entao, expulsos dos locais eleicao onde estdao habitualmente,
através dos movimentos intestinais normais. Contudo, na auséncia de movimentos

peristalticos, os parasitas podem recuperar da paralisia e retomar o seu estado parasitario.
(24)

Farmacocinética

A piperazina é rapidamente absorvida e eliminada apds a administracao oral, sendo detetada
na urina dentro de 30 minutos, atingindo concentracdes maximas em 1-8 h, sendo depois
indetetavel apds 24 h.

Uma vez que tém modos de acdo opostos, a coadministracdo com pirantel pode antagonizar

os efeitos anti-helminticos da piperazina. ¥

Aplicacao (caes, gatos e humanos)
E eficaz contra T. canis, T. cati e T. leonina. A piperazina tem também uma utilidade

particular contra a infecéo por ascarideos em humanos. ** 2

Efeitos adversos

Os principais sao vomitos, diarreia, falta de apetite e depressao. Além disso, uma sindrome
neurologica relacionada com a dose foi também descrita, que inclui ataxia, fraqueza
muscular, tremores da cabeca e pescoco, pressao intracranial, convulsoes epileptiformes,

hiperestesia, espasmos tetanicos, reflexo pupilar lento a luz e letargia. **

- Citrato de Dietilcarbamazina (DEC)

Mecanismo de a¢ao

A dietilcarbamazina (DEC) é um derivado da piperazina, mas tem um modo de acédo diferente,
pelo menos na primeira fase larvar (microfilaria) de parasitas filariais. Este composto parece
ativar uma resposta imune inata, depois de ter inibido a producao de PGl, e PGE; pelas
células endoteliais do hospedeiro, com consequente vasoconstricdo e agregacao de plaquetas

e granuldcitos do hospedeiro sobre a microfilaria. 4
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Farmacocinética
A DEC é rapidamente absorvida apo6s administracdo oral, com uma C,s em 3 h, sendo
amplamente distribuida e extensivamente metabolizada no figado por N-desalquilacdo e N-

oxidacao e eliminada na urina. *¥

Aplicacao (caes e gatos)
E eficaz contra T. canis, T. cati e T. leonina. Em gatos também possui atividade contra B.

malayi. 29

Efeitos adversos
Uma sindrome do tipo anafilaxia aguda envolvendo constricdo da veia hepatica e choque

hipovolémico pode resultar da administracdo de DEC a caes com Dirofilaria immitis. ®*

- Tolueno
0 tolueno é um produto inflamavel obtido da destilacdo de hidrocarbonetos do petrdleo, com
uso tanto como um aditivo de combustivel em veiculos a motor, como um anti-helmintico em

caes e gatos.

Aplicagbes (caes e gatos)

E eficaz contra T. canis, T. cati, T. leonina, A. caninum e U. stenocephala. ** )

Efeitos adversos
Possivelmente devido ao seu efeito solvente, o tolueno é irritante para as membranas

mucosas e pele. *

- Cloreto de N-butilo
O Cloreto de N-butilo € um composto organoclorado altamente inflamavel, sendo usado tanto
como um agente de alquilacdo em sinteses organicas, como um anti-helmintico em cées e

gatos. @

Aplicacdo (caes e gatos)
Em cées é eficaz contra T. canis, T. leonina, A. caninum, A. brasiliense e U. stenocephala.

Em gatos é eficaz contra T. cati e A. tubaeforme. ** 2%

Efeitos adversos

0 principal sao vomitos. ¥

- Nitroscanato

A eficacia e seguranca do nitroscanato sao melhoradas quando coadministrado com alimentos,

sendo a eficacia também melhorada se o farmaco for usado na forma micronizada. **
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Aplicacdo (caes)
E eficaz contra T. canis, T. leonina, A. caninum, A. brasiliense, U. stenocephala, D. caninum,

Taenia spp. e Echinococcus granulosus. ** ¢

Efeitos adversos
0 principal efeito adverso é a ocorréncia de vomitos. O seu uso em gatos nao é aconselhado,

provocando vémitos, falta de apetite e paresia posterior. ?%

No entanto é importante referir que além destes farmacos existem muitos outros que sao
usados no combate aos parasitas, mas que nao foram referidos neste trabalho pois a

abordagem de todos tornava-se muito extensiva e nao ia ao encontro do que se pretendia. ?

5.Resisténcia aos MAP e seus problemas

A principal forma de controlo das parasitoses gastrointestinais tem sido através do uso de
MAP, nomeadamente de anti-helminticos. Contudo, o seu uso indiscriminado conduziu, um
pouco por todo o mundo, a resisténcias parasitarias a estes farmacos, bem como a uma
mudanca do tipo e quantidade das populacdes mais prevalentes de parasitas no meio
ambiente, tornando o controlo parasitario com anti-helminticos mais limitado. '

Durante as Ultimas décadas reportaram-se varios cenarios de resisténcia a antiparasitarios em
geral e a anti-helminticos em particular, pertencentes aos grupos de Benzimidazois, LM,
Imidatiazois/Tetrahidropirimidinas e Praziquantel, principalmente em ruminantes e equinos.
(19 Apesar de esta situacdo constituir um problema ha ja algum tempo em pequenos
ruminantes, tais como ovinos e caprinos, o desenvolvimento de resisténcia aos anti-
helminticos nos bovinos foi mais lento, porque o tratamento destes animais nao foi tao
intensivo. @ ' 2V A resisténcia aos anti-helminticos &, portanto, uma ameaca para o setor da
pecuaria, ja sob pressao em muitas partes do mundo, representando também uma ameaca ao

bem-estar de todos os animais. ?"

Em animais de companhia, o desenvolvimento de
resisténcias também tem sido mais lento, pois o tratamento é praticado a nivel individual ou
em pequenos grupos de animais, sendo que a emergéncia de uma populacao parasitaria
resistente dificilmente influencia a dindmica de outra populacdo parasitaria animal, com a
qual pouco ou nada contacta, contrariamente ao que acontece em animais de exploracao ou
em grandes grupos de animais de companhia, tais como em canis, abrigos e instalacdes de

criadores. (1

5.1. Resisténcia aos anti-helminticos - efeitos e genética

Nos animais, principalmente em grandes exploraces, a resisténcia aos anti-helminticos

desenvolve-se rapidamente, sendo importante uma monitorizacdo adequada neste ambito. A
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resisténcia ocorre quando uma populacdo de parasitas suscetivel a um determinado
tratamento mostra uma diminuicao na resposta ao mesmo, sendo completa quando a dose
maxima de farmaco que pode ser tolerado pelo hospedeiro ndao tem qualquer efeito no
parasita. Esta reducao na resposta pode manifestar-se de diferentes maneiras, quer como um
declinio hereditario na eficacia do farmaco contra uma populacdo de parasitas, geralmente
suscetiveis a esse farmaco ou como uma diminuicao no tempo em que o farmaco exerce o seu
efeito, com populacbes resistentes exigindo tratamentos mais frequentes do que
previamente. 43

Para cada classe de anti-helminticos, a resisténcia a um membro geralmente confere
resisténcia aos outros membros. E possivel, e cada vez mais comum, os parasitas
apresentarem multiplas resisténcias, que se desenvolvem sequencialmente e
independentemente para as varias classes de anti-helminticos. *°

A resisténcia tem sido identificada como um aumento da proporcao de organismos numa
populacéo, portadores de um gene que demonstrou estar ligado com a resisténcia. “4

Neste contexto, os helmintas sao um grupo de parasitas que existem em grandes populacoes e
tém um elevado grau de variabilidade genética, sendo que a resisténcia pode surgir por meio
da selecdo de organismos inerentemente resistentes. As alteracdes hereditarias nos parasitas
podem ser genéticas (incluindo mutacoes, delecdes ou amplificacdes de genes especificos) ou
epigenéticas (onde por metilacdo de genes ou nas regides promotoras dos genes, se altera a
expressiao dos genes em resposta ao farmaco). '” *) Esta diversidade genética também é
responsavel por certas variacdes na resposta aos farmacos. Assim, a presenca de um gene de
resisténcia num parasita, antecede sempre a manifestacao dessa resisténcia ao nivel clinico
(falha do tratamento). ?

De facto, tem sido verificado, que quando uma classe de anti-helminticos é utilizada pela
primeira vez, a frequéncia de genes de resisténcia é baixa, indicando que, na auséncia de
tratamento, os genes de resisténcia conferem aptiddao reprodutiva neutra ou negativa. No
entanto, a resisténcia ndao € uma consequéncia inevitavel do uso de farmacos, e a selecao
para resisténcia dependera da aptidao reprodutiva dos parasitas, conferida pelos genes de
suscetibilidade e resisténcia, durante o uso do farmaco. (' 20 49

Um fator importante a ter em conta, € que a reversao para sensibilidade nunca foi observada,

0 que significa que a resisténcia quando ocorre é essencialmente eterna. “¢*)

5.2. Desenvolvimento da resisténcia aos anti-helminticos

0 modo como se desenvolve a resisténcia aos anti-helminticos depende da magnitude da
pressdo exercida pelo farmaco na populacdo parasitaria. ' 2" O consenso geral é que a
resisténcia anti-helmintica parece ser um fendmeno pré-adaptativo hereditario, em que o
gene ou os genes que conferem a resisténcia estdo presentes na populacao de parasitas,
mesmo antes do farmaco ser utilizado pela primeira vez. Deste modo, a resisténcia surge,

portanto, como um resultado da selecao, dentro da populacao de parasitas, aquando da
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exposicao ao farmaco. Quando um animal é exposto a um anti-helmintico em determinadas
condicdes, os parasitas que sobrevivem sao aqueles que transportam os genes que conferem a
resisténcia. Assim, durante um curto periodo de tempo (até o animal se tornar reinfectado
com parasitas da pastagem suscetiveis aos farmacos), os parasitas resistentes sdo os Unicos
que libertam ovos e, desta forma o conjunto de genes que conferem resisténcia é aumentado.

A taxa de desenvolvimento da resisténcia pode ser influenciada por varios fatores, tais como:

) Frequéncia do tratamento

1)} Subdosagem de anti-helminticos
1)) Tratamento em massa

V) Regimes com um Unico farmaco
] Frequéncia do tratamento

A utilizacdo frequente e continua do mesmo grupo de anti-helminticos pode resultar no
desenvolvimento de resisténcias. Ha, ainda, evidéncias de que a resisténcia se desenvolve
mais rapidamente nas regides em que o0s animais sao desparasitados regularmente. A
resisténcia a farmacos pode, no entanto, também ocorrer com frequéncias de tratamento

mais baixas, especialmente quando o mesmo farmaco é utilizado durante muitos anos. % 2"

46)

) Subdosagem de anti-helminticos

A subdosagem ¢ geralmente considerada um fator importante no desenvolvimento de
resisténcia, porque doses subterapéuticas podem permitir a sobrevivéncia de parasitas
heterozigotos resistentes. A variacdo na biodisponibilidade de farmacos, em diferentes
espécies de hospedeiros, também é crucial para a decisdo sobre a dose correta. Por exemplo,
a biodisponibilidade dos benzimidazois e levamisol é muito inferior em caprinos do que em
ovinos, devendo os caprinos ser tratados com dosagens 1,5 a 2 vezes superiores, em
comparacao com os ovinos. Além disso, como existem muitas espécies de nematodos, que
podem estar presentes como uma infecdo multipla em animais, estes vdo responder aos
diferentes grupos de anti-helminticos de modo diferente, devido a suscetibilidade irregular
destas espécies de parasitas para um determinado anti-helmintico.

Nos paises em desenvolvimento, tem sido praticado o uso de doses de farmaco mais baixas do
que as doses terapéuticas recomendadas, numa tentativa de reduzir os custos do tratamento
anti-helmintico. Tais praticas devem claramente ser evitadas, pois vao favorecer o
desenvolvimento de resisténcias. Atualmente, a maioria dos anti-helminticos utilizados sao
subcurativos para diferentes espécies de parasitas, o que provoca graves problemas no seu

controle. (1% 21,40

1)) Tratamento em massa
Os usos profilaticos em massa, em animais domésticos e de exploracao, tém contribuido para

o desenvolvimento generalizado de resisténcias em helmintas. Na pecuaria, o movimento
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regular dos rebanhos para pastos limpos apo6s o tratamento em massa e/ou a administracdo do
tratamento nas estacdes secas, sdo uma pratica comum para controlar e reduzir a rapida
reinfecdo por parasitas. No entanto, estas acoes podem resultar numa geracao seguinte de
helmintas que consistem, quase totalmente, em parasitas que sobreviveram a terapéutica e,

por conseguinte, podem contribuir para o desenvolvimento de resisténcias. > 2+ %)

V) Regimes com um Unico farmaco
A utilizacdo frequente e continua de um Unico farmaco leva ao desenvolvimento de
resisténcia mais rapidamente. Por exemplo, € muito comum que um Unico farmaco,
geralmente muito eficaz nos primeiros anos, seja continuamente utilizado até que ja nao

funcione. ® 2" 49

5.3. Mecanismos de resisténcia

Esta comprovado que o fator que mais contribui para o aparecimento de resisténcias é o nivel
da populacao de parasitas em refligio na altura em que é efetuado o tratamento. Quanto
maior for a dimensdao desta populacdo, mais dificilmente se desenvolvem resisténcias. A
populacao refugio pode ser constituida por:

- Parasitas que se encontram nos animais que nao sao tratados, quando se realiza um
tratamento parcial na manada;

- Estagios de parasitas no hospedeiro que nado sao afetados pelo tratamento (por exemplo em
hipobiose);

- Estagios de vida livre dos parasitas no ambiente.

As condicbes climaticas tém efeitos fundamentais sobre o nimero de parasitas em reflgio.
Neste ambito, poucos parasitas, em estagios de vida livre, sobrevivem em climas aridos,
preferindo climas humidos. Além disso, mantendo os parasitas em reflgio e ndo expostos a
agentes anti-helminticos, parece ser um ponto-chave no controle e retardamento do
desenvolvimento de resisténcia, porque os genes sensiveis sao preservados. - 1% 2"

Ao nivel genético, varios polimorfismos de nucledtido Unico (SNPs) tém sido associados com a
resisténcia. Os SNPs sdo diferencas genéticas Unicas entre os individuos e sao a base das
diferencas genéticas numa populacdo, podendo também surgir por mutacao de genes apds o
tratamento com farmacos. Adicionalmente, embora seja evidente que muitos destes SNPs
estdo associados com a resisténcia em alguns helmintas, a resisténcia nem sempre se
correlaciona entre as espécies, sendo que um SNP que confere resisténcia a um helminta

pode nao estar relacionado com a resisténcia num outro helminta.
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Sao diversos os mecanismos que originam a resisténcia dos parasitas aos MAP, dependendo da

espécie de parasita e do farmaco (exemplos na tabela 9). A resisténcia aos farmacos pode

entao ocorrer de diferentes formas, tais como:

)

IN)

1)

V)

Uma alteracdo no alvo molecular, de modo a que ja ndo ocorra reconhecimento
farmaco-alvo ou diminui a sua ligacdo, reduzindo-se ou anulando-se a sua
eficacia;

Uma mudanca no metabolismo (Ex: pelo sistema de glutationa-tiorredoxina ou
enzimas do citocromo P450) que inativa e/ou remove o farmaco, ou que impede a
sua ativacdo (no caso de se tratar de um pro-farmaco). Assim, mudancas nestas
enzimas potencialmente podem dar origem a resisténcias a multiplos farmacos.
Uma alteracao na distribuicdo do farmaco no organismo alvo (alteracdes na
biodisponibilidade do farmaco e permeabilidade das células), que diminui ou
impede o farmaco de aceder ao seu local de acdo. O transporte de varios anti-
helminticos através da glicoproteina-P sugere que os mecanismos de efluxo
também podem funcionar como um mecanismo de resisténcia.

Uma amplificacdo de genes-alvo para superar a acdo do farmaco. %2V
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5.3.1. Exemplos de resisténcias

Tabela 9 - Principais resisténcias aos MAP

Classe de | Farmaco Mecanismo de | Espécies  de | Espécies de | Espécies de | Referéncias
Farmaco resisténcia hospedeiros hospedeiros | parasitas
resistentes resistentes resistentes
emergentes
Benzimidazdis | Tiabendazol Mutacées na B- | Ovinos e | Bovinos Haemonchus | % 1> % %
tubulina tipo 1. caprinos contortus, 49)
Trichostrongyl
us
colubriformis,
Oesophagosto
mum
spp.
Imidatiazéis / | Levamisol Mudancas nos | Caes, Ovinos e | Bovinos H. contortus, | *1 %%
tetrahidropiri- recetores caprinos T.
midinas nicotinicos da colubriformis,
acetilcolina. Ancylostoma
caninum
Pirantel Caes - Ancylostoma | (%% %
caninum
Lactonas Ivermectina Mutacdes na B- | Caes, Ovinos, | - Haemonchus (20, 76,21, 45,
macrociclicas tubulina tipo 2; caprinos e contortus, )
(avermectinas- bovinos Cooperia
milbemicinas) Mutacoes nos oncophora,
genes dos canais Trichostrongyl
GluCl e/ou GABA- us
R; colubriformis,
; D. immitis
Moxidectina Sub-expressao. de Caes e | Ovinos e | Haemonchus | "% %)
P-glicoproteinas. ) )
Caprinos bovinos contortus,
Cooperia
oncophora, D.
immitis
Praziquantel Sub-expressao de | Humanos - Schistosoma 20, 30)
P-glicoproteinas. mansoni
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5.4. Prevencdao e controlo das resisténcias aos anti-

helminticos

Os problemas relacionados com as resisténcias aos anti-helminticos enfatizam a necessidade
de serem desenvolvidos programas integrados, de prevencdo e controle parasitario, que
assegurem a salde e seguranca dos organismos vivos, por meio de tratamentos estratégicos
baseados especialmente na biologia e epidemiologia dos parasitas. **) Para a prevencdo da
resisténcia anti-helmintica, a adocao de rigorosas medidas de quarentena e estratégias de
combinacao de farmacos, sao dois métodos importantes. A experiéncia ao longo dos anos tem
sugerido que os sistemas de controle antiparasitario nao devem contar apenas com o UsO
exclusivo de farmacos anti-helminticos, mas empregar também outros métodos, mais
complexos e sustentaveis, incluindo a melhoria da nutricao dos animais, maneio de pastagens,
vacinas antiparasitarias e uso de desparasitantes biologicos e botanicos. A maioria destes
métodos reduz a dependéncia da utilizacdo de produtos quimicos e sdo mais “amigos” do
meio ambiente. Adicionalmente e como ja referido, para retardar o desenvolvimento da
resisténcia a uma nova classe de anti-helminticos pode ser necessario o seu uso em
combinacdo, com uma ou mais classes de anti-helminticos antigas, especialmente se a
eficacia do farmaco mais antigo continua a ser elevada. *

Para os animais de exploracdo, o maneio das pastagens é também uma estratégia
fundamental para contrariar o aparecimento de resisténcias e manter a eficacia dos anti-
helminticos por muito mais tempo. Esta estratégia integra um conjunto de principios
higiénicos em relacdo ao pasto, para reduzir o contacto dos animais com parasitas, e que sao
aplicados de acordo com a epidemiologia local, época do ano e condicoes climaticas, e com
as caracteristicas de cada exploracdo. O nivel de reflgio dos parasitas também é muito
importante, devendo ser adequado para ajudar a impedir o aparecimento de resisténcias, ao
mesmo tempo que permita atingir niveis de controlo parasitario e de produtividade
aceitaveis. ) Relativamente aos animais de companhia existem, por exemplo, outras medidas
preventivas que devem ser adotadas para evitar a transmissao de parasitas e,
consequentemente, o desenvolvimento de resisténcias, tais como, recolha e limpeza das
fezes em espacos publicos, o uso de ragdes comerciais ou de refeicoes devidamente
cozinhadas, uso de roupa e calcado diferente dos usados fora de casa e lavar as maos
aquando da entrada no lar. ¢

No controlo das resisténcias, um método muito usado é o TST (targeted selective treatment -
tratamento seletivo ao alvo), que é baseado na presenca de parasitismo nos animais, com
base em sinais clinicos ou indicadores de performance produtiva apresentados pelos animais
ou através de métodos de diagndstico. Este método possibilita um uso mais adequado dos
anti-helminticos, no que diz respeito ao nimero de tratamentos, mantendo a sua eficacia
produtiva e anti-helmintica por muito mais tempo, bem como constitui a melhor forma de

controlar a populacéo refugio, melhorando a forma como os parasitas séo controlados. ©°"
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Neste contexto, tem também sido verificado que a presenca de um gene de resisténcia num
parasita, antecede sempre a manifestacdo dessa resisténcia ao nivel clinico (falha do
tratamento). E necessario, portanto, desenvolver ensaios moleculares que possam detetar a
resisténcia, enquanto as frequéncias dos genes de resisténcia ainda sao baixas, permitindo a
implementacdo de mudancas nas estratégias de controle para preservar a eficacia dos
farmacos. Estes métodos devem detetar a resisténcia as principais classes de produtos
quimicos e em espécies importantes, bem como ser baratos e reprodutiveis e, de preferéncia,
usar a tecnologia disponivel num laboratorio de campo. " Antes de tais ensaios serem
desenvolvidos, contudo, devemos promover uma melhor compreensao dos mecanismos de
resisténcia. A investigacdo sobre mecanismos de resisténcia aos anti-helminticos deve,
portanto, ser uma prioridade neste campo. “¢

Também é extremamente importante para a prevencao e o controlo das resisténcias aos anti-
helminticos, a existéncia de uma boa comunicacdo com os usuarios desses produtos, para

reduzir as praticas que incentivam o surgimento e a disseminacéo da resisténcia. ?"

6.Investigacdao de novos farmacos

As infecOes por parasitas em geral, e por helmintas em particular, nos animais, tanto
domeésticos como de exploracao, sdo ha muito tempo um problema de grande importancia,
sendo os medicamentos anti-helminticos o maior setor da industria farmacéutica animal, em
volume e valor comercial.

Os problemas clinicos e economicos das infecées com helmintas, em animais de companhia e
de exploracdao comecaram a ser resolvidos com a introducdo no mercado de varios farmacos
anti-helminticos, tais como as LM (ivermectina, moxidectina, e milbemicina), os
Benzimidazodis, o Pirantel e o Praziquantel. Estes compostos eram, e ainda sao,
razoavelmente seguros e, em certas regioes, sao ainda altamente eficazes. Por conseguinte,
constata-se que nenhum novo anti-helmintico entrou no mercado em muitos anos. S6 com o
alarmante aparecimento de resisténcia a varios farmacos, e em particular a resisténcia contra
as LM na pecuaria, é que se questionou de forma preponderante a necessidade de novos
agentes anti-helminticos, preferencialmente com novos mecanismos de acdo. *°

Assim, atualmente, a pesquisa de agentes anti-helminticos de elevada eficacia contra o
parasita e de elevada seguranca para o hospedeiro tem sido constante, apesar também do
investimento feito em programas para gerir o desenvolvimento de resisténcia aos agentes
existentes. 2

Neste contexto, para o desenvolvimento de anti-helminticos seletivamente téxicos para os
parasitas, existe uma grande variedade de especificidades fisicas e biologicas, inerentes ao
parasita, que tém que ser exploradas. A toxicidade seletiva pode também derivar de fatores

farmacéuticos, farmacocinéticos e/ou farmacodindmicos dos proprios farmacos. ¢
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6.1. Problemas no desenvolvimento de novos

antiparasitarios

O objetivo da descoberta de medicamentos veterinarios é paralelo a medicina humana, em
qgue uma prevencao ou tratamento seguro e eficaz € procurado. Em medicina veterinaria, tem
havido um enfoque global continuo no controlo de infeces parasitarias de animais, tanto
internas como externas. 2

A descoberta de novos agentes antiparasitarios € um processo dificil, dispendioso, demorado
e de alto risco, que exige a descoberta de moléculas com a capacidade para destruir os
parasitas, mas nao interferir com os seus hospedeiros. Neste ambito, estima-se que desde a
descoberta a comercializacdo de uma nova entidade quimica para um animal, demore 6-8
anos, e custe cerca de $100 milhdes ocorrendo a selecdo de um candidato de entre milhares
originalmente selecionados com atividade biologica. ®* ** > Devido a estes factos, o
desenvolvimento de novos farmacos so6 pode ser realizado por grandes empresas
farmacéuticas com competéncias, habilidades e recursos financeiros adequados. *¥

Uma preocupacéo, no entanto, é a crescente contracao da industria farmacéutica nos Gltimos
anos. Das 35 empresas de saude animal, existentes em 1990, em 2010 as empresas existentes
ja eram menos de 10. E dificil dizer com certeza o impacto desta situacdo sobre o
investimento na descoberta de agentes antiparasitarios mas, historicamente, a experiéncia
tem mostrado que as fusdes de empresas geralmente se concentram na economia de custos e
raramente levam a um aumento do investimento. ®* Apesar disso, durante os ltimos anos,
varios desenvolvimentos deram um novo impulso para a descoberta de medicamentos
antiparasitarios. Estes incluem, nomeadamente, o sequenciamento dos genomas de varios
parasitas, com recurso a financiamentos publicos, e o estabelecimento de novas parcerias
publico-privadas (PPPs), atenuando, pelo menos em certa medida, a retirada de muitas
grandes empresas farmacéuticas do envolvimento direto na descoberta de medicamentos
antiparasitarios. Essas PPPs combinam uma abordagem derivada da indUstria farmacéutica
para a descoberta e desenvolvimento de medicamentos, com o conhecimento especifico sobre
doencas e experiéncia das organizacoes publicas de salde. No entanto, a descoberta de
farmacos € mais arriscada do que o seu desenvolvimento, e as PPPs adotaram uma abordagem
em portefolio que, muitas vezes, enfatiza o desenvolvimento. A pesquisa basica e de
descoberta precoce sao suportadas principalmente por fundos publicos e pode envolver a
colaboracao entre diferentes instituicoes pUblicas, bem como acordos pUblico-privados. Estas
colaboragdes reinem, para uma finalidade especifica, grupos que tém muita experiéncia em
diferentes areas de descoberta de farmacos. Em tais colaboracdes, um acordo formal deve
definir os objetivos do projeto e os direitos e obrigacées de cada parte. %

Embora a descoberta de novos medicamentos para doencas parasitarias seja, como ja
referido, um processo que necessita de um grande investimento, nao € intrinsecamente mais
caro ou tecnicamente mais exigente do que para outras indicacdes terapéuticas. De facto, em

geral, para as doencas infeciosas (incluindo parasitas), os modelos pré-clinicos até tendem a
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ser mais preditivos, e os ensaios clinicos menos complexos e dispendiosos, do que para as
doencas crénicas nao-infeciosas. *?

Grande parte do elevado custo para trazer um novo medicamento para animais ao mercado,
estd associado aos requisitos de producdo e pré-clinicos (especialmente os ensaios de
toxicidade). ®* Outro problema que se levanta sao as muitas vias rotineiramente usadas para
administrar produtos em medicina veterinaria (Ex: oral, topica e injetavel), o que se complica
ainda mais devido a grande variedade de espécies de animais tratados, incluindo animais de
companhia ou utilizados para alimentacdo humana. ©®?

Historicamente, muitos antiparasitarios foram inicialmente desenvolvidos para outras

(22, 24, 52) Esta abordagem “oportunista”,

indicacoes, humanas e agricolas (Ex: pesticidas).
capitalizando o conhecimento adquirido a partir do trabalho sobre indicacées nao-
parasitarias, tem sido muito bem-sucedida, apresentando inimeras vantagens em termos de
reducao de custos e de riscos, além dos beneficios consideraveis de um pacote de registro da
Agéncia de Protecao Ambiental, com extensos estudos de seguranca toxicoldgica e ambiental.
A desvantagem desta abordagem é que estes compostos sdao, muitas vezes, menos otimizados
para o uso na salde animal e podem exigir muito tempo e recursos significativos para serem
melhorados. No entanto, como esta estratégia também nao favorece a introducao de novos
agentes quimicos, € possivel chegar a um ponto com retornos decrescentes, principalmente
como resultado da resisténcia generalizada a certas classes de farmacos. *?

E uma realidade desagradavel que a rentabilidade seja o principal motor da pesquisa e
descoberta de todos os agentes de sucesso comercial. Naturalmente que todas as empresas
devem gerar um retorno sobre o investimento para sobreviver a longo prazo e a indUstria
farmacéutica nao é diferente. ®* Neste contexto, os dois maiores mercados de medicamentos
veterinarios, animais de companhia e animais de exploracdo, envolveram um valor de §$ 3,5
bilhdes e de $ 1,8 bilhdes, respetivamente, em 2008. ¢ > E importante também referir que
quanto maior for o valor de mercado, maior sera o investimento na descoberta de farmacos e
maior é o risco que pode ser tomado. As previsdes acerca do valor de um produto que nao
pode ser lancado no mercado durante 10 anos (como é o caso de novos medicamentos
veterinarios) também sdo fundamentais na determinacao do nivel de investimento, apesar das
dificuldades em gerar previsdes precisas serem reconhecidas. Uma vez que fique determinado
que um produto tem valor, ainda existem preocupacées com os muitos custos a considerar
para todo o processo de descoberta e desenvolvimento de medicamentos. Além disso, a via
sintética deve ser escalavel e nao incluir quaisquer processos perigosos, devendo-se também
considerar, precocemente no processo de descoberta, se existe uma instalacdo de fabrico
capaz de sintetizar o farmaco ou se tem de ser construida. ®*

Todos os novos farmacos desenvolvidos, antes de serem aprovados, devem preencher uma
série de regras e especificacdes impostas pelas entidades reguladoras, a nivel mundial e de
cada pais. Assim, para diminuir os riscos associados ao investimento em farmacos, que nao

acabam por atender as rigorosas exigéncias dos oOrgaos reguladores ou do mercado, é
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fundamental que os desenvolvedores possam identificar, o mais cedo possivel no processo de
desenvolvimento, as limitacoes das moléculas candidatas.

Os novos farmacos, para serem bem-sucedidos, devem satisfazer uma necessidade clinica e
serem eficazes, seguros e economicamente aceitaveis. @9 para os animais de companhia, o
foco esta principalmente no controle de pulgas, carracas, dirofilaria (verme do coracéo),
nematodes gastrointestinais e ténias. Para os animais de exploracdo, as moscas, carracas,
piolhos, nematodes e trematodes gastrointestinais sao as principais espécies-alvo. 2

Para o desenvolvimento de um antiparasitario para uso veterinario de sucesso, existem alguns
critérios que sao importantes, tais como ®°):

- Deve ter uma larga margem terapéutica e existir um antidoto para casos de sobredosagem;

- O efeito deve ser potente e rapido;

- O efeito residual deve ser bem definido e de preferéncia prolongado, pois ambos,
agricultores e proprietarios de animais, querem administrar os produtos aos seus animais o
menos possivel, de modo a que quantos mais parasitas controlados por um Unico farmaco,
melhor. O efeito residual do farmaco tem, no entanto, de ser compativel e seguro para o
animal que estd a ser doseado, e ndao comprometer a seguranca dos produtos animais
destinados a alimentacdo humana.

- Apresentar baixa toxicidade;

- Ter uma razao custo-beneficio favoravel;

- Deve ter um amplo espetro antiparasitario, para o controle de parasitas de importancia
comercial;

- Ser de facil administracao;

- O desenvolvimento de resisténcia deve ser baixo ou nulo. A resisténcia é sempre um dos
principais motores no desenvolvimento de novos farmacos antiparasitarios e, embora seja um
problema maior para alguns parasitas e farmacos do que para outros, o surgimento de
resisténcia € um desafio constante;

- E ter pouco ou nulo impacto sobre o ecossistema.

No minimo, um novo farmaco ndo pode oferecer menor controle do que os produtos ja
existentes, a menos que apresente outra vantagem primordial. ®* > Apesar de importante, o
desenvolvimento de antiparasitarios nao se deve limitar ao estudo de novas moléculas ativas,
devendo também: incluir a inovacdao dos sistemas de administracdo e de propriedades
farmacocinéticas dos farmacos existentes, para facilitar a sua aplicacdo, exercendo menor
contencao animal; melhorar a eficacia a longo-termo, para evitar aplicacoes repetitivas e
para garantir um efeito preventivo ao invés de uma acao pontual e curativa; aumentar o
espetro de acdo antiparasitaria; e assegurar uma elevada seguranca, tanto para o animal
como para os seus proprietarios. '® Apesar da possibilidade de estender o tempo de vida (til
dos produtos existentes, através, por exemplo, do uso de combinacoes de farmacos, a
descoberta de novas entidades quimicas (NCE) continua a ter um papel central na luta contra

os parasitas (nomeadamente helmintas). A descoberta de NCE para o controle de helmintas

87



“Novos farmacos antiparasitarios em Medicina Veterinaria”

tem sido impulsionada pela indUstria de saude animal, utilizando frequentemente abordagens
empiricas para a triagem de moléculas contra parasitas ou organismos modelo, in vitro ou em

modelos animais. ©®?

6.2. Processo de descoberta e desenvolvimento de novos

farmacos e medicamentos

A descoberta de farmacos € um processo interativo que, dependendo da estratégia utilizada,
geralmente compreende varias etapas distintas:
1) ldentificacao do alvo e sua validacao;
2) Desenvolvimento do ensaio biologico para fazer a avaliacdo farmacoldgica e sua
validacao;
3) Triagem (baseada na célula inteira ou apenas no alvo molecular) para identificar
moléculas com atividade;
4) Aquisicdo/sintese e avaliacdo de moléculas para desenvolver relacdes estrutura-
atividade (SAR) e identificar farmacos;
5) Estratégias de Quimica medicinal para otimizar os farmacos;
6) Desenvolvimento de ensaios pré-clinicos antes da avaliacao clinica.
As diferentes estratégias para a descoberta de farmacos, podem ser classificadas como de
curto a médio prazo (exploracdo de compostos existentes ou classes de compostos) ou de
longo prazo (descoberta de novas classes de produtos quimicos). *?
Um passo importante para o sucesso na descoberta de farmacos sera reconhecer os erros do
passado e garantir que os esforcos futuros se concentrem em identificar as melhores
moléculas para progressao. A qualidade das bibliotecas de compostos e o projeto inicial do
ensaio sdao fundamentais para o sucesso ou fracasso neste processo, sendo também
importante uma compreensdao das propriedades fisico-quimicas e farmacocinéticas dos
compostos. Um portefélio equilibrado, onde abordagens precedentes sao investigadas em
paralelo com as atuais, é geralmente considerada uma estratégia de sucesso, ao permitir que
o risco seja controlado pelo foco em areas com maior oportunidade de sucesso, enquanto se

esforca também na descoberta de novos alvos ou moléculas. ¥

6.2.1. Etapas na descoberta de farmacos

1) Identificacdo do alvo e sua validacao
Um dos passos mais importantes no desenvolvimento de um novo farmaco é a identificacado e
validacéo do alvo. *®
Neste ambito, a grande quantidade de compostos (centenas de milhares) que pode ser
rastreada, através de uma campanha de Triagem Molecular de Alto Rendimento (HTS do
inglés high-throughput screening) baseada num alvo molecular, excede em muito o
rendimento obtido utilizando ensaios baseados na viabilidade do parasita inteiro. Por

exemplo, na triagem de agentes contra helmintas, o rendimento dos ensaios em parasitas
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inteiros é pelo menos dez vezes inferior, o que, por conseguinte, torna a identificacdo e a
validacao de alvos moleculares para estes parasitas uma abordagem particularmente
importante e valiosa para a descoberta de novos farmacos.

A identificacdo do alvo molecular muitas vezes comeca com uma exploracdo basica da
biologia e bioquimica dos parasitas.

Atualmente, novos avancos observados, na biologia de sistemas e a explosao de dados de
sequenciamento de genomas dos parasitas, estao a melhorar a capacidade de identificacao e
validacao de alvos em parasitas com importancia comercial e a tracar novos alvos especificos,
para a descoberta de farmacos mais seguros. ?* °? Com o isolamento e identificacio de genes
e de proteinas envolvidas nos processos de doencas (no hospedeiro mamifero ou no agente
patogénico) é possivel (em teoria) identificar recetores e farmacadforos e usa-los para guiar o
desenvolvimento, por exemplo, de novos agonistas ou antagonistas que podem ter funcées
terapéuticas importantes. @ A disponibilidade de modelos de organismos (Ex: Caenorhabditis
elegans e Drosophila melanogaster) e ferramentas para avaliar novos alvos, tornou mais facil
a identificacdo de alvos para farmacos. Uma dessas ferramentas baseia-se na "genética
quimica”, a qual envolve uma mutagénese aleatoria e selecdo dos mutantes resistentes aos
farmacos, seguido do mapeamento genético do locus, identificando, desse modo, o potencial
alvo do farmaco. A cromatografia de afinidade também é uma ferramenta eficaz e cada vez
mais utilizada para a identificacdo de novos alvos terapéuticos. Uma desvantagem destas
abordagens, é que requerem estudos subsequentes para determinar se o alvo correto do
farmaco foi identificado. ®?

Idealmente, os alvos selecionados para a triagem devem ser geneticamente e/ou
quimicamente validados, bioquimicamente e estruturalmente caracterizados, estar abertos a
inibicdo seletiva sem uma tendéncia para que o parasita desenvolva resisténcia, e

tecnicamente passiveis de triagem de um grande nimero de compostos.

2) Desenvolvimento do ensaio biolégico para fazer a avaliacdo farmacolégica e sua
validacao

Uma vantagem na descoberta de novos agentes antiparasitarios € a existéncia de ensaios bons
e altamente preditivos, tanto para a atividade in vitro como in vivo. *?
Existem principalmente dois tipos de ensaios in vitro, os ensaios a base de células e os
ensaios bioquimicos. Geralmente, os ensaios a base de células sao aplicaveis a varios tipos de
alvos, tais como recetores de membrana, canais ionicos e recetores nucleares e, tipicamente,
geram uma leitura funcional como consequéncia da atividade do composto. Em contraste, os
ensaios bioquimicos, sdao geralmente aplicados a recetores e enzimas, e maioritariamente e

simplesmente medem a afinidade do composto em teste para o alvo.
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Seja qual for o ensaio selecionado, é uma exigéncia que os seguintes fatores sejam
considerados:

1. Relevancia farmacoldgica do ensaio
Se disponiveis, devem ser realizados estudos utilizando ligandos conhecidos com atividade
contra o alvo em estudo, para determinar se a farmacologia do ensaio é preditiva do estado
de doenca e para demonstrar que o ensaio é capaz de identificar compostos com a poténcia e
0 mecanismo de acao desejado;

2. Reprodutibilidade do ensaio
Na analise de varios compostos com atividade é exigido que o ensaio seja reprodutivel
durante todo o processo e para todos os compostos;

3. Custo do Ensaio
O custo do ensaio € um factor que pode limitar muito o processo de descoberta de farmacos,
devendo ser o mais economico possivel;

4. Qualidade do ensaio
A qualidade do ensaio é tipicamente determinada de acordo com o “fator Z”. Este é um

parametro estatistico que mede a capacidade de avaliacdo de um ensaio. O “fator Z” tornou-

se o padrao dos meios da indUstria para medir a qualidade de um ensaio, variando entre 0 a
1. (56)

A melhoria das tecnologias de ensaio vao permitir que os bidlogos e quimicos medicinais
explorem mais eficientemente o designado “espaco quimico”, anteriormente dificil de
investigar, em que moléculas promissoras ou classes tiveram que ser abandonadas, devido a

inimeras limitacdes dos ensaios. 2

3) Triagem (baseada na célula inteira ou apenas no alvo molecular) para identificar
moléculas com atividade

No passado, muitos antiparasitarios foram descobertos empiricamente, sendo o modo de acédo
esclarecido posteriormente. Esta ainda € uma abordagem valida para a descoberta de novas
moléculas antiparasitarias, embora nao necessariamente compativel, devido a grande
quantidade de compostos existentes nas “bibliotecas” (quimiotecas) das companhias
farmacéuticas. ©%
Atualmente, com a disponibilidade de tecnologias mais avancadas e exatas, uma abordagem
mais direcionada para o mecanismo tornou-se uma parte fundamental do processo de
descoberta de agentes antiparasitarios. 2
Os compostos podem ser testados, quanto a sua atividade, contra um alvo, se conhecido, ou
contra todo o parasita (célula inteira). Os compostos ativos sao definidos como hits quando
mostram atividade reprodutivel, e podem ser depois considerados para testes adicionais em
modelos animais com a doenca, passando a designar-se leads. *?
As HTS de largo espetro tém sido desenvolvidas para caracterizar rapidamente a atividade

biologica das moléculas, identificando a propensao do tecido para a toxicidade, bem como
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@9 Assim, dadas as suas vantagens, a HTS, contra alvos

para a atividade terapéutica.
moleculares, foi-se tornando o modo preferido de descoberta inicial de farmacos para grande
parte da industria biofarmacéutica. Esta estratégia tende a aumentar em importancia a
medida que as sequéncias do genoma dos parasitas relevantes se tornam disponiveis e que
existem cada vez mais bibliotecas de compostos mais acessiveis. ¥

Uma alternativa, e sem ddvida uma abordagem mais produtiva para a triagem de grandes
bibliotecas de compostos contra parasitas inteiros, € a triagem focada em colecdes de
amostras. Aqui, a énfase esta na identificacdo de compostos com efeitos biologicos definidos
contra os parasitas, ou atividade bioquimica contra isoenzimas ou recetores relacionados com
alvos moleculares conhecidos de outros organismos. A triagem de diversas colecdes de
compostos em parasitas inteiros, in vitro, tem vindo a diminuir durante as Ultimas duas
décadas, mas agora esta em renascimento, principalmente devido a melhoria nos ensaios.
Esta triagem, muitas vezes, depende do uso de parasitas transfectados com genes, tais como
aqueles que codificam a proteina fluorescente verde, B-lactamase, ou B-galactosidase, para
permitir uma detecao facil e rapida de atividade antiparasitaria.

A criacdo de bibliotecas quimicas tem sido muito favorecida pelos avancos em novas
tecnologias relacionadas com a sintese combinatoria e paralela. Neste contexto, a qualidade
das bibliotecas de compostos analisadas € um fator fundamental na determinacao da taxa de
sucesso da triagem. A triagem de bibliotecas de produtos naturais tem vantagens especiais
para as doencas parasitarias, assim como para outras doencas infeciosas e cancros. Os
produtos naturais sao também atraentes porque a sua diversidade estrutural é notavel e, para
as doencas parasitarias, em particular, as plantas medicinais podem ser fontes potenciais de
novos farmacéforos. @ >3

As novas tecnologias, bioquimicas e de imagem, que estdo a surgir, estdo também a ser cada
vez mais aplicadas na metodologia de triagem, mas ainda é necessaria a demonstracdo de
sensibilidade semelhante e capacidade de previsdo para os ensaios de medicao do fenotipo ou
motilidade.

A quimica computacional também esta a tornar-se cada vez mais preditiva e pode ajudar no
desenho de farmacos, bem como permite a designada “triagem virtual”. ©*

De facto, a triagem in silico tem sido um método cada vez mais bem-sucedido, mas é mais
efetivo se houver informacodes estruturais sobre o alvo, o que, para muitos alvos de parasitas,
infelizmente, nao é o caso. ©?

Neste ambito, qualquer composto com atividade bioldgica interessante (seletividade
satisfatoria decorrente da baixa toxicidade combinada com atividade terapéutica a baixa

dose) pode ser alvo de um estudo posterior mais aprofundado. ¥
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4) Aquisicao/sintese e avaliacdo de moléculas para desenvolver relacdes estrutura-
atividade (SAR) e identificar farmacos

A geracao de dados de concentracao-atividade quantitativos auxilia numa melhor
compreensao das relacdes de estrutura-atividade e na otimizacdo da atividade ao nivel do
recetor. ¥
Enquanto novas indicacdes para um farmaco existente podem surgir a partir de observacoes
astutas durante o tratamento de doentes, a area mais fértil da descoberta de farmacos ¢ a
triagem bioldgica de novas entidades quimicas (NCE). As NCE podem ser obtidas através de
sintese quimica, metabolitos secundarios desencadeados pela fermentacdo de
microorganismos ou a partir de extratos de plantas ou animais. %
Na analise de produtos naturais, existem muitas dificuldades porque muitas vezes sdo
quimicamente complexas e fornecem poucas oportunidades para uma rapida investigacao da
SAR. Assim, a conversdao de um produto natural original para um farmaco efetivo,
metabolicamente robusto, oralmente biodisponivel e seguro pode ser extremamente
desafiador, requerendo muito tempo. Outra desvantagem é que muitos produtos naturais sao
produzidos como mecanismos de defesa biologica, sendo a citotoxicidade um problema
comum. Como muitos produtos derivados de plantas sao produzidos, tanto em épocas
especificas do ciclo de crescimento e em diferentes partes do organismo, isso pode originar
também dificuldades na obtencdao de material suficiente para o estudo. Apesar destas
desvantagens, devido a incrivel diversidade de espécies vegetais e da forte dependéncia de
“remédios” a base de plantas em paises tropicais / subtropicais com doencas endémicas, a
busca por produtos naturais como antiparasitarios continua a ser uma estratégia atraente. *?
Outras fontes naturais de NCE incluem as toxinas de cobras, aranhas e os organismos
marinhos, produtos metabolicos de bactérias e fungos, bem como antibioticos obtidos a partir
de insetos e anfibios. A fonte mais recente de NCE surgiu a partir das revolucdes genomicas,
protedmicas, transcriptomicas e metabolémicas. %
Além de identificar um alvo especifico e desenvolver um teste robusto, a compreensao
abrangente do metabolismo e da exposicdo dentro do parasita desejado durante o
desenvolvimento também sera de valor real para os estudos de SAR futuros entre atividade e
inatividade. Como a atividade antiparasitaria pode ser influenciada pelas propriedades fisico-
quimicas e farmacocinéticas da molécula, é importante compreender quais as propriedades
que sao desejaveis, por exemplo para as moléculas penetrarem a cuticula do parasita.
0O metabolismo é uma via importante para a destoxificacdo em muitos parasitas, podendo
refletir vias potenciais para o desenvolvimento de resisténcia em nematodes.
Como na salde humana, determinados ensaios in vitro podem ser utilizados no inicio do
processo de desenvolvimento de farmacos para eliminar as moléculas inadequadas antes da

sua avaliacdo em modelos de pequenos animais. ®?
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5) Estratégias de Quimica medicinal para otimizar os farmacos
A otimizacdo dos farmacos para que tenham as caracteristicas necessarias, de acordo com o
perfil do produto desejado, é o fator limitante no desenvolvimento pré-clinico de
medicamentos.
Os compostos sao selecionados para uma melhoria da eficacia e das propriedades
farmacéuticas, através de estudos com analogos e da quimica medicinal interativa. Assim, a
quimica medicinal é de grande importancia, tanto para a identificacao de farmacos
apropriados, como para o processo posterior, € mais demorado, de otimizacdao dos farmacos.
A estrutura da molécula alvo, se conhecida, pode ser muito Gtil na direcdo dos esforcos na
quimica medicinal.
A duracédo da acao é uma propriedade essencial dos medicamentos em medicina veterinaria,
de modo a que as propriedades farmacocinéticas (PK) de absorcao, distribuicao, metabolismo
e eliminacdo (ADME) dos compostos sao importantes. *? O processo de otimizacao, ndo s6 das
propriedades farmacocinéticas (PK), mas também das propriedades farmacéuticas e
farmacodinamicas (PD), a verificacdo da auséncia de toxicidade dos farmacos, bem como
demostracéo da sua eficacia contra os organismos alvo, é crucial. %
Na descoberta de farmacos em medicina veterinaria, é importante notar que cada uma das
espécies de animais tem um fluxo sanguineo hepatico diferente, podendo a estabilidade
microssomal também diferir. Por isso, as concentracbes e os tempos de exposicdo, e as
semividas da mesma molécula podem variar entre espécies. As propriedades farmacéuticas
das moléculas podem ser avaliadas através da ferramenta PKPD
(farmacocinética/farmacodinamica), que, apesar de valiosa, pode ser complexa, quando se
consideram agentes antiparasitarios. Isto deve-se ao facto dos parasitas geralmente se
alimentarem tanto do préprio hospedeiro (sangue, tecido ou muco) como da sua matéria
digestiva, devendo, portanto, as medidas PK centrar-se no compartimento relevante para o
parasita a ser controlado.
Um dos beneficios que a quimica medicinal veterinaria tem em relacdo a humana é a
capacidade de realizar estudos PK e PD nas espécies-alvo durante a fase de otimizac&o. Isso
permite desafiar suposicoes feitas na fase de projeto e, em geral, ter um impacto maior, sem
a necessidade dos pressupostos PK translacionais que enfrentam os programas de descoberta
de satde humanos. ©?
A fase de otimizacdo dos farmacos é, considerada como um exercicio de resolucao de
problemas em que as carateristicas de biodisponibilidade, metabolicas e toxicidade entram
fortemente em jogo na selecio de um candidato a farmaco forte. E nesta fase que o
envolvimento da indUstria farmacéutica se torna altamente desejavel.
A otimizacdo de farmacos tem sido a mais desconsiderada e subfinanciada parte do processo
de descoberta de agentes antiparasitarios, durante as duas Ultimas décadas, mas o advento
das PPPs melhorou dramaticamente a situacao nos anos recentes por re-interligar a indUstria
farmacéutica e fornecer financiamento. Esse cenario ilustra como o financiamento publico,

para um conjunto diverso de projetos de descoberta em estagio inicial, levou a um conjunto
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de bons potenciais futuros farmacos que foram selecionados para o desenvolvimento por uma
PPP. As PPP tém a capacidade de gerar o desenvolvimento subsequente do composto
promissor para um candidato a farmaco, utilizando o seu poder de financiamento e sua

capacidade de reunir os conhecimentos necessarios, particularmente do setor farmacéutico.
(22)

6) Desenvolvimento de ensaios pré-clinicos antes da avaliagdo clinica

Quando um composto atinge a fase em que pode ser considerado para os testes em animais, é
definido como um candidato a farmaco. Apds esta fase, entra nos estudos pré-clinicos e
depois clinicos, de um percurso tipico de desenvolvimento de medicamentos. 2

Os estudos de seguranca de farmacos/medicamentos para a saude animal sdo regulados de
forma similar aos usados na saide humana, com alguns requisitos adicionais para os animais
destinados a alimentacdo. De facto, a seguranca alimentar humana requer estudos para
apoiar a aprovacao de um limite maximo de residuos, que entdo condiciona o nivel de
dosagem maxima e intervalo de seguranca. Também é importante ter em conta os potenciais
efeitos dos farmacos para cada espécie ou raca especifica, consideracoes de seguranca do
manipulador e do animal alvo, mutagenicidade/carcinogenicidade, interacoes

medicamentosas e eventos adversos. *?

6.2.2. Aprovacao e regulacao dos novos medicamentos

A descoberta de medicamentos antiparasitarios enfrenta problemas consideraveis devido ao
aumento dos requisitos regulamentares e crescentes demandas do mercado. Mas com a
disponibilidade de novas tecnologias e estratégias que ajudam na identificacdo e
desenvolvimento de moléculas com maior qualidade, a indlstria de salde animal esta
preparada para esses obstaculos. **

Para a aprovacao de novos medicamentos para animais, as agéncias reguladoras exigem
primeiro que seja comprovada a eficacia, seguranca e qualidade do novo produto proposto.
Embora cada agéncia reguladora tenha um conjunto exclusivo de requisitos que devem ser
satisfeitos, comum a todas é a alta qualidade e integridade das informacdes que sao
atualmente exigidas e fornecidas. ?¥ As exigéncias regulamentares sao também essenciais
para a definicao das propriedades de qualquer novo medicamento, devendo os planos do seu
desenvolvimento ser concebidos para satisfazer todos os requisitos regulamentares vigentes
nos paises em que se pretende comercializar o medicamento.

Os métodos de concecdo, conducao, analise e comunicacao dos estudos, em conjunto com as
responsabilidades dos profissionais envolvidos, estdo descritos nos codigos de Boas Praticas

Clinicas (BPC), Boas Praticas de Laboratorio (BPL) e Boas Praticas de Fabricacao (BPF).
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As areas de particular interesse no desenvolvimento de um novo medicamento para animais
s&0 as seguintes % 3
1) Eficacia

Os estudos de eficacia sao realizados nas espécies-alvo para determinar a taxa de dose
efetiva ou intervalo/regime de dosagem para alcancar uma eficacia aceitavel para a
indicacao selecionada. O regime de dosagem pode ser selecionado com base em estudos de
farmacocinética, integracdo das caracteristicas farmacocinéticas e farmacodinamicas ou a
partir de um modelo de doenca. No entanto, uma série de estudos clinicos confirmatorios
(usando o medicamento final proposto) também sao realizados, geralmente em conformidade

com os principios das Boas Praticas Clinicas (BPC). *¥

2) Formulacao
A formulacéo é a chave para libertar um farmaco de forma eficaz para o local de acao. O que
complica este processo em saude animal é o facto de que, dependendo do utilizador final, a
via de administracao pode ser oral, topica ou injetavel, sendo que cada uma delas oferece
diferentes desafios no que diz respeito a formulacdo. A analise e modelagem PKPD estdo a
mostrar serem ferramentas muito poderosas no desenvolvimento de produtos farmacéuticos.
Esta analise PKPD ajuda a determinar a relacdo entre as propriedades de absorcao,
distribuicdo, metabolismo e eliminacdo de um farmaco e a resposta fisiologica a este, e a
modelagem PKPD gera melhores estimativas da acdo e regime de dosagem otimo do

medicamento relativamente aos estudos mais tradicionais. ¥

3) Seguranca no animal alvo

A seguranca é um componente vital no fornecimento de um novo medicamento
antiparasitario. Os agentes desenvolvedores de medicamentos antiparasitarios tém um
desafio Unico no fornecimento de medicamentos seguros, pois o seu objetivo é descobrir
compostos “toxicos”. |dealmente, comecar com um alvo do farmaco que é especifico para o
parasita ajuda na identificacdo de moléculas mais seguras. Além da necessidade de terem que
apresentar um indice terapéutico aceitavel, a avaliacdo da seguranca dos medicamentos
veterinarios requer uma investigacdo das reacbes adversas, efeitos especificos nas
espécies/racas, mutagenicidade/carcinogenicidade, interacbes medicamentosas, seguranca
alimentar humana (para animais de exploracéo) e seguranca do manipulador. **

Os estudos de dose elevada e de uso prolongado sao geralmente realizados para definir e
confirmar a margem de seguranca do novo produto. Os estudos devem, normalmente, estar
em conformidade com os requisitos das Boas Praticas de Laboratoério (BPL). Estudos especiais
em recém-nascidos, animais reprodutores (machos e fémeas), fémeas gravidas e outros
grupos potencialmente de risco também podem ser feitos se for previsto e necessario o uso do

medicamento nestes grupos. ¥
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4) Caracterizacdao quimica

Cada NCE requer uma caracterizacdo completa e Unica, incluindo analise e descricdo das suas
propriedades  estruturais e analiticas, perfil de impurezas e estabilidade.
Depois do desenvolvimento da formulacao do novo medicamento estar concluida, ha ainda um
grande obstaculo para superar no que diz respeito a estabilidade e prazo de validade do
produto. A estabilidade do medicamento pode ser avaliada usando protocolos de estabilidade
de medicamentos acelerada, sendo a estabilidade a luz ultravioleta também relevante e
facilmente medida.

Adicionalmente, o polimorfismo é a capacidade de um composto existir em mais do que uma
forma ou estrutura cristalina, podendo condicionar fortemente um programa de
desenvolvimento de medicamentos, se o polimorfo mais estavel nao é identificado
precocemente. Como diferentes polimorfos, muitas vezes tém diferentes solubilidades e

qualidades de compressao, a eficacia da formulacdo final pode ser afetada. ?* >

5) Processo de fabrico
Os novos medicamentos para animais devem geralmente atender aos requisitos dos codigos da
GMP, para que a qualidade, poténcia e pureza possam ser asseguradas. A estabilidade do
produto acabado e prazo de validade devem ser investigadas e as condicoes de

armazenamento definidas. ?¥

6) Seguranca humana
A composicao do “pacote” de seguranca humana é determinada, em parte, pelo grau de
exposicao humana razoavelmente esperada ao novo produto, durante o fabrico, transporte,
distribuicdo e utilizacdo. As restricoes ao nivel da seguranca de um novo medicamento
veterinario em humanos, destinado exclusivamente para animais de companhia, sdo menos
abrangentes do que para animais de exploracao, onde o potencial de exposicao humana aos
residuos nos produtos animais € uma consideracao importante. De facto, a seguranca

alimentar humana pode ter um impacto significativo sobre o intervalo de seguranca de um
medicamento, o que pode torna-lo inaceitavel no mercado. O intervalo de seguranca é

definido como o periodo de tempo minimo entre a Ultima administracdo do produto ao animal
e a obtencao de alimentos provenientes desse animal, de modo a garantir que a concentracao
de residuos no animal ndo ponha em risco a salde do consumidor. ©”

Geralmente, os estudos de toxicidade (conduzidos de acordo com as diretrizes GLP) em
espécies de animais de laboratoério abordam a toxicocinética, toxicidade aguda da substancia
ativa e do medicamento (letalidade (DLsp) ou menor dose toxica, irritacao da pele e ocular,
sensibilizacdo cutanea e corrosividade), estudos de dose repetida (curto prazo de 7-28 dias,
médio prazo até 90 dias e longo prazo de 18-24 meses), toxicidade reprodutiva
(teratogenicidade, fertilidade, toxicidade perinatal) e genotoxicidade. Os estudos especiais e

de carcinogenicidade (por exemplo, toxicidade especifica de 6rgaos, neurotoxicidade,
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imunotoxicidade, toxicidade dos metabolitos e impurezas ou toxicidade de misturas) podem

ser necessarios, dependendo do caso. ** >

7) Impacto ambiental e toxicidade

A probabilidade de existirem efeitos ambientais adversos decorrentes da exposicao acidental
direta ao farmaco ou exposicdo indireta através da sua excrecao ou de metabolitos pelos
animais tratados pode também ter de ser abordada.

Para isso, estudos apropriados podem ser considerados, envolvendo uma compreensao das
propriedades fisico-quimicas e farmacocinéticas, bem como uma descricao quantitativa de
produtos de excrecao, combinada com estudos de impacto ambiental e toxicidade para uma
variedade de organismos ambientais (normalmente invertebrados aquaticos, peixes, plantas

terrestres e minhocas). %%

8) Saude e seguranca ocupacional
Com base no processo de fabrico e no perfil de toxicidade do medicamento desenvolvido e na
sua formulacdo, medidas especiais podem ter de ser instituidas para minimizar a exposicao
ocupacional. Outras possiveis fontes de exposicao ocupacional podem ocorrer durante o
armazenamento e transporte do produto acabado. Mais uma vez, dependendo do grau e
consequéncias da exposicdo provavel, salvaguardas (por exemplo, vestuario de protecdo ou

embalagem especial) podem precisar de ser implementadas. **

Este tipo de estudos é efetuado primeiramente tendo em vista a obtencdo do registo do
medicamento, embora varios possam ser igualmente conduzidos posteriormente, para
comparar a sua eficacia e seguranca com outros produtos do mercado. Mediante o resultado
destes estudos, o laboratorio responsavel deve emitir na embalagem e/ou no folheto
informativo do medicamento, todas as instrucdoes e adverténcias necessarias, notificando-se
todas as reagOes adversas reportadas. Periodicamente devem fazer-se revisdes a esses dados,
através de novos estudos, para que, se necessario, se adicionarem novas informacdes ou até
mesmo recorrer a retirada do medicamento do mercado. Devido a estes procedimentos, os
resumos das caracteristicas dos medicamentos (RCM) devem ser uma das fontes mais

objetivas e atualizadas de informacéo sobre medicamentos. ('

6.2.2.1. Ensaios clinicos de medicamentos veterinarios
Como ja referido, antes da realizacdo dos ensaios clinicos sdo efetuados os ensaios pré-
clinicos. Estes ensaios realizam avaliacdoes farmacologicas (PD e PK dos novos farmacos e
estudos de desenvolvimento de resisténcias), bem como da sua tolerancia nas espécies alvo.
Depois de finalizados estes testes, iniciam-se os ensaios clinicos. "
Os ensaios clinicos de medicamentos veterinarios podem ser definidos como “todo o estudo
sistematico com medicamentos veterinarios a realizar em animais para experiéncias,

saudaveis ou doentes, com o objetivo de investigar ou verificar os efeitos e ou identificar
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qualquer efeito secundario dos medicamentos veterinarios e/ou estudar a sua absorcao,

distribuicdo, metabolismo e excrecao a fim de determinar a sua eficacia e seguranca”.

Na realizacdo destes ensaios é necessario definir previamente um procedimento a adotar na

sua organizacdo, conducao, recolha de informacao e documentacao, para obter a sua

validacdo, bem como para promover a sua qualidade ética, cientifica e técnica. ®® A sua

conducao em animais depende da autorizacao pelo diretor geral de Alimentacao e

Veterinaria. @

Os objetivos gerais dos ensaios clinicos sao

Demonstrar ou confirmar o efeito do medicamento veterinario apos a administracdo da
dose recomendada e pela via de administracao proposta;

Especificar as suas acdes terapéuticas e contraindicacdes consoante as espécies, idades,
racas e sexos, definir o modo de utilizacao, bem como quaisquer eventuais reacoes

adversas.

Os principios gerais dos ensaios clinicos sao:
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A realizacdo de todos os ensaios clinicos com medicamentos veterinarios
experimentais deve observar as boas praticas clinicas e respeitar a integridade fisica
dos animais envolvidos, bem como do pessoal ou agentes manipuladores e do meio
ambiente. Os ensaios em que se presume existir risco para o pessoal envolvido devem
ser acompanhados por um médico.

Para além de outros métodos alternativos a experimentacdo animal, os ensaios
clinicos podem ser realizados em animais sdos quando nao existam riscos previsiveis
para a sua integridade fisica. Os ensaios com animais selvagens sdo realizados quando
os objetivos da experiéncia em causa nao possam ser satisfeitos com outros animais.
O bem-estar dos animais deve ser sempre assegurado em qualquer ensaio clinico,
prevalecendo sobre os interesses da ciéncia e da comunidade cientifica, competindo
ao investigador esta tarefa.

Apos a realizacdo do ensaio, os animais devem ser abatidos por métodos humanitarios
ou, devem receber os cuidados adequados ao seu estado de salde e ser mantidos em
ambiente adequado, sob vigilancia de um médico veterinario, no caso de ser
necessario conserva-los vivos.

Os ensaios clinicos s6 podem ser efetuados por técnicos com qualificacao cientifica
adequada, com experiéncia em investigacdo, em especial na area do ensaio clinico
proposto, com acompanhamento de um meédico veterinario, em instalacbes que
renam condicdes materiais e humanas suscetiveis de garantir o bem-estar animal, o
rigor e a qualidade cientifica exigidos.

Os ensaios em que sejam utilizados medicamentos veterinarios experimentais que,
pela sua natureza ou pelas caracteristicas da doenca, possam originar risco grave para

a vida ou salde do animal devem ser realizados em instalacdes que disponham de
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condicdes técnicas, materiais e humanas adequadas ao controlo permanente do

ensaio e a realizacdo das intervencdes que vierem a revelar-se necessarias. )

Todos os dados experimentais devem ser confirmados por dados obtidos em condicoes
normais de campo. Os ensaios clinicos devem envolver animais de controlo (ensaios clinicos
controlados), exceto quando nao se justifique. Os resultados obtidos respeitantes a eficacia
devem ser comparados com os resultados nas espécies alvo tratadas com um medicamento
veterinario ja autorizado para as mesmas indicacoes e espécies, ou com um placebo, ou com
resultados constatados nas espécies alvo que nao receberam tratamento. Devem também
especificar-se todos os resultados obtidos, quer favoraveis ou desfavoraveis, possiveis efeitos
do medicamento no meio ambiente, bem como dos seus residuos nos animais destinados a
consumo humano. A venda ou consumo de géneros alimenticios provenientes de animais
utilizados em ensaios clinicos é proibida, salvo justificacdo do contrario pelo diretor geral de

Alimentacdo e Veterinaria. ¢ %%

Fases dos ensaios clinicos

Os ensaios clinicos compreendem quatro fases distintas:

Ensaios de Fase |

Nesta fase é avaliada a seguranca do novo tratamento, como o medicamento experimental se
comporta no corpo do animal, descobrir a melhor maneira de administrar o novo tratamento
(por exemplo, oral, topico ou injetavel), com que frequéncia e em que dose. Um ensaio de
fase | geralmente realiza-se num pequeno nimero de animais saudaveis e se o tratamento for
bem tolerado, passa para a Fase Il, mas pode ser interrompido, se provoca efeitos colaterais
significativos. No caso de apenas um de muitos animais experimentar efeitos secundarios, o

animal é removido do ensaio enquanto os outros continuam. ©°

Ensaios de Fase Il

Num ensaio de fase Il continua-se a testar a seguranca do tratamento e também comeca-se a
avaliar como o novo tratamento funciona para o problema especifico. Se continua a ser bem
tolerado pelos animais e mostra indicios promissores de que esta a tratar com sucesso o

problema, em seguida, passa para a Fase IIl. *%

Ensaios de Fase Il

Um ensaio de Fase lll é projetado para continuar a monitorizar a seguranca do tratamento,
bem como para testar o quao melhor o novo tratamento funciona em comparacdo com um
tratamento padrao existente. Os estudos de fase lll tipicamente sao realizados num grande
numero de animais, randomizados ao acaso em dois grupos - o primeiro grupo é tratado com a
nova terapia experimental e o segundo grupo é tratado com o que é considerado o

tratamento padrdao para o problema em questdo. Um estudo controlado randomizado é
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considerado o método mais confiavel e imparcial para determinar qual a terapia que funciona
melhor. O objetivo da randomizacdo é produzir grupos comparaveis em termos de
caracteristicas gerais dos participantes, tais como idade ou sexo, e outros fatores-chave que
possam afetar o curso provavel do problema. Deste modo, os dois grupos sao tdo semelhantes
quanto o possivel no inicio do estudo, e se um grupo tem um resultado melhor do que o outro,
os investigadores podem concluir com alguma confianca de que o melhor resultado foi devido
ao tratamento em vez da idade ou sexo dos participantes. Se o novo medicamento mostrar
uma atividade terapéutica, idéntica ou superior ao medicamento padrado, ou outro beneficio

adicional, este é aprovado e comercializado. ©°

Ensaios de Fase IV / Farmacovigilancia / pés-comercializacao

Durante o desenvolvimento de novos medicamentos veterinarios, apenas um relativamente
pequeno numero de animais tratados (em geral, menos do que 2000) sdo monitorizados de
perto. Consequentemente, manifestacdes incomuns ou raras de toxicidade podem nao ser
encontradas antes da sua colocacdo no mercado. SO0 depois de comercializado, quando um
grande numero de animais recebe o tratamento é que ha uma oportunidade de obter essas
informacdes. Com base na vigilancia pos-comercializacdo, muitos grupos de alto risco podem
ser identificados e, consequentemente, detalhes do rétulo do produto serem alterados, sendo
portanto este processo de grande importancia para garantir um uso seguro de medicamentos
e outros produtos. Por vezes quando a toxicidade apresentada é muito grande, é mesmo
necessario recorrer a retirada do produto do mercado, devendo ter sempre em atencdo o
balanco entre os riscos e beneficios. *¥

Em Portugal, a vigilancia pos-comercializacdo dos medicamentos veterinarios é feita através
do Sistema Nacional de Farmacovigilancia Veterinaria, sendo a Direcao Geral de Alimentacao

e Veterinaria (DGAV) a entidade responsavel pela coordenacdo e aplicacdo do Sistema.

6.2.2.2. Entidades reguladoras

A avaliacdao pelas entidades reguladoras de um novo medicamento veterinario é uma
atividade multidisciplinar, envolvendo quimicos, toxicologistas, cientistas ambientais,
veterinarios clinicamente treinados, epidemiologistas, entre outros. %

As entidades reguladoras responsaveis pela analise e aprovacao de um novo medicamento sao
a European Medicine’s Agency (EMA), a nivel europeu, a Food and Drug Administration (FDA),
a nivel norte-americano, e ainda algumas associacdes cientificas como a World Association for
the Advancement of Veterinary Parasitology (WAAVP). Em Portugal, a entidade que regula e
controla os medicamentos humanos € o Infarmed, sendo que em relacdo aos medicamentos e
produtos veterinarios é a DGAV. ®) A Environmental Protection Agency (EPA) é a entidade
responsavel pela analise do impacto ambiental da nova molécula, incluindo os efeitos fito-
toxicos e os efeitos ao nivel da vida aquatica. Esta agéncia também avalia os efeitos que
potencialmente podem surgir a quem vai manipular o medicamento, mencionando as medidas

de seguranca que devem ser tomadas. "
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A avaliacao de um medicamento pode demorar 1 a 2 anos ou mais, dependendo da novidade
do produto e da integralidade ou complexidade dos dados avaliados. 4

Um outro problema que pode também prolongar o tempo de avaliacdo do novo medicamento
€ a multiplicidade de diferentes e por vezes conflituosas exigéncias das entidades reguladoras
em diferentes regides do mundo, tornando ainda mais dificil e caro o processo de introducao

de um medicamento no mercado. ©?

7.Novos farmacos antiparasitarios

Os parasitas infetam animais e humanos, sendo responsaveis por varias doencas que originam
prejuizos tanto ao nivel da salde e bem-estar, como econémicos. Os ciclos de vida dos
parasitas e as praticas agricolas tornam os animais de exploracao um alvo facil para muitas
espécies de nematodes. Esta situacdo, aliada ao estilo de vida moderno de proximidade dos
seres humanos com animais de companhia, levou, como consequéncia, ao facto dos
medicamentos anti-helminticos representarem a maior parte da indistria farmacéutica
animal, tanto em volume, como em valor.

O tratamento e prevencao do parasitismo em animais de companhia e de exploracao foi
melhorado pela descoberta de novos produtos eficazes ao longo dos Ultimos 30 anos. A
maioria dos medicamentos antiparasitarios, agora comercializados, sdao seguros, baratos e
eficazes contra um amplo espetro de parasitas. No entanto, o controle tem sido ameacado
pelo aparecimento de parasitas resistentes aos medicamentos, sendo esta a principal
motivacdo para o desenvolvimento de novos compostos. @ 32

Para o controle de nematodes resistentes a farmacos, é essencial que o anti-helmintico
possua um novo modo de acdo. Recentemente, novas classes de anti-helminticos foram

introduzidas no mercado, 0 emodepside (Profender®, em combinacdo com o praziquantel), O

monepantel (Zolvix®) e o derquantel (Startect®, em combinacdo com a LM, abamectina). ®*

a) Emodepside
O Emodepside (Figura 5) é um antiparasitario que pertence a classe dos ciclo-
octadepsipéptidos e esta atualmente disponivel apenas num produto em combinacdo com o

praziquantel. ?¥
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Figura 5 - Estrutura quimica do Emodepside. (adaptado de Epe et al. 2013) 33

Mecanismo de acao

0 Emodepside pode atuar de dois modos. Em primeiro lugar, atua sobre recetores especificos
transmembranares heptahelicais acoplados a proteina-G denominados de depsifilinos,
membros da classe de recetores latrofilinos. A ligacao extracelular do emodepside ao N-
terminal do recetor inicia uma cascata de transducao de sinal pré-sinaptica, que envolve a
mobilizacdo e ativacao dos segundos mensageiros diacilglicerol (DAG), UNC-13 e
sinaptobrevina, levando, por sua vez ao surgimento de um transmissor (ou modulador) que
atua pos-sinapticamente para induzir a inibicao e paralisia flacida da musculatura da faringe
e somatica dos nematodes. Em segundo lugar, interage com os canais ionicos de K* ativados
pelo Ca®* (SLO-1) pré e pos-sinapticos, sendo que a ligacdo a estes canais induz a inibicdo da

musculatura da faringe, paralisia e morte. ** 3

Aplicacao (Caes, gatos, ovinos e bovinos)

Em cées e gatos é eficaz contra T. canis, T. cati, T. leonina, A. caninum, A. tubaeforme, U.
stenocephala, T. vulpis, Dipylidium spp., Taenia spp e Echinococcus spp.

Em ovinos é eficaz contra T. colubriformis e H. contortus e em bovinos contra D. viviparus.,

mas ainda nao esta disponivel comercialmente para estas espécies. >+ 263 37)

Tolerabilidade e seguranca
Tanto o emodepside como o praziquantel parecem ter baixa toxicidade aguda numa variedade
de espécies de animais de laboratorio e por uma variedade de vias de administracao. A

administracdo oral do produto tépico esta, contudo, associada com salivacéo e vomitos. ** )

Resisténcia

0O emodepside deriva de uma nova classe de agentes anti-helminticos ndo utilizada

anteriormente. Até a data, nao foi referida qualquer resisténcia a este farmaco. Além disso, o
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emodepside é usado apenas em caes e gatos, onde a resisténcia dos nematodes nao é tao

evidente em comparacdo com os animais de exploracao.

b) Monepantel

O monepantel (figura 6) pertence a classe DAA (derivados amino-acetonitrilo). A principal

caracteristica quimica deste composto sintético é a atividade especifica do enantiomero. ©*
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Figura 6 - Estrutura quimica do Monepantel. (adaptado de Epe et al. 2013) 33

Mecanismo de acao

O monepantel atua na subunidade MPTL-1 do recetor de acetilcolina nicotinico especifico dos
nematodes como um modulador alostérico positivo. Quando o monepantel se liga ao recetor,
este é forcado a abrir com o estimulo mas nao pode fechar-se de novo, resultando assim um
fluxo descontrolado constante de ides e, finalmente, numa despolarizacdao das células do
musculo, conduzindo a paralisia dos nematodes. O recetor MPTL-1 é, até agora, considerado
especifico de nematodes, o que explica o elevado perfil de seguranca do Zolvix® e a eficacia

contra os nematodes resistentes a outras classes de anti-helminticos. % 2 €0

Aplicacao (Ovinos)

O monepantel é ativo contra os estagios adultos e imaturos de todos os principais nematodes
gastrointestinais (Gl), tais como: H. contortus, T. circumcincta, T. trifurcata,
Trichostrongylus spp., Nematodirus spp., Cooperia spp., O. venulosum e C. ovina. O
monepantel é eficaz contra os estagios hipobioticos. No entanto, nao esta disponivel para
animais de companhia ou cavalos. Tem sido também publicado que o monepantel é eficaz
contra nematodes Gl em bovinos, mas ainda nao esta comercialmente disponivel com esta

indicacdo.

Tolerabilidade e seguranca
Devido a atividade num alvo especifico dos nematodes, o monepantel tem um perfil de

seguranca favoravel.
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Resisténcia
Como tem um novo modo de acdo, ainda nao ha relatos de resisténcia ao monepantel nas

espécies alvo.

c) Derquantel

O derquantel (2-desoxi-paraherquamida) pertence a classe espiroindol e é um composto
semissintético derivado da paraherquamida, um produto da fermentacdo do Penicillium
simplicissimum seguido de reducao quimica. O derquantel (figura 7), em combinacdao com a

abamectina (Startect®), esta atualmente disponivel apenas na Nova Zelandia e no Reino Unido

para uso em ovinos. >
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Figura 7 - Estrutura quimica do Derquantel. (adaptado de Epe et al. 2013) 33

Mecanismo de acao
0 derquantel interfere com os recetores de acetilcolina nicotinicos subtipo B, atuando como
um antagonista, através da inibicdo dos canais 45 pS, conduzindo a uma paralisia flacida dos

nematodes. %52

Aplicacdo (Ovinos)

A combinacao do derquantel com a abamectina é ativa contra as fases adultas e imaturas de
todos os principais nematodes Gl, tais como: H. contortus, T. circumcincta, T. trifurcata,
Trichostrongylus spp., Nematodirus spp., Cooperia spp., O. venulosum e C. ovina. O
derquantel em combinacdo com a abamectina é eficaz contra os estagios hipobioticos. Este

farmaco também nao esta ainda disponivel para animais de companhia ou cavalos.

Tolerabilidade e seguranca

0 derquantel é bem tolerado em caes, mas é extremamente toxico em cavalos. O composto
relacionado, a paraherquamida, mostrou também ser toxico para os caes, mesmo em doses
baixas. Além disso, nao existe no mercado um produto para caes que contenha abamectina, o

que exigiria um desenvolvimento completo do registo, geralmente dispendioso e demorado.
(35)

Resisténcia

Apesar de ter um novo modo de acao, o espetro do derquantel é limitado. Quando utilizado,

104



“Novos farmacos antiparasitarios em Medicina Veterinaria”

em combinacdo com a abamectina, pode ocorrer falha no tratamento se for usado contra
nematodes resistentes as LM, nao afetados pelo derquantel. Consequentemente, o Startect®

ndo é eficaz contra os estagios larvais de H. contortus resistentes as LM. ¢

8.0utras estratégias em desenvolvimento para

controlar os parasitas

A principal forma de controlo das parasitoses gastrointestinais nos ultimos 30 anos, como ja
referido, tem sido através do uso de farmacos anti-helminticos, constituidos por moléculas
pertencentes aos grupos de Benzimidazois, LM, Imidatiazdis/Tetrahidropirimidinas e
Praziquantel. Contudo, como ja referido, o seu uso indiscriminado originou, um pouco por
todo o mundo, resisténcias parasitarias a estes farmacos, bem como mudancas nas populacoes
de parasitas mais prevalentes nas pastagens, dificultando o controlo parasitario. )

Apesar da descoberta de novos farmacos anti-helminticos com novos mecanismos de acao,
melhoramento das suas formulacdes e uso de combinagdes de farmacos serem essenciais para
contornar as resisténcias, atualmente os cientistas estdo também a focar os seus esforcos no
desenvolvimento de outros métodos para combater os parasitas. De facto, os sistemas de
controle de parasitas helmintes nao devem, portanto, ser baseados exclusivamente no uso de
farmacos, sendo necessario desenvolver e empregar novas estratégias, mais complexas e
sustentaveis, tais como o melhoramento da nutricao e genética dos animais, maneio das
pastagens, utilizacdo de anti-helminticos biologicos (fungos) e botanicos (plantas) e vacinas
antiparasitarias. A maioria destas novas estratégias reduz a dependéncia de produtos

quimicos e sdo mais “amigas” do ambiente. "% %")

e Combinacao de farmacos

0 desenvolvimento de novos farmacos antiparasitarios €, como ja referido, um processo dificil
e demorado. Devido a esse facto, as empresas farmacéuticas tém apostado no
desenvolvimento de novos medicamentos antiparasitarios através da combinacao de dois ou
mais farmacos, de diferentes classes quimicas, num uUnico produto de uso final. A
administracdo de combinacdes adequadas de farmacos, em comparacao com o farmaco
individual, pode induzir um efeito sinérgico, resultando num aumento da eficacia do
tratamento, bem como uma toxicidade reduzida, regimes de tratamento mais curtos, retarda
o desenvolvimento de resisténcias e aumenta a adesao ao tratamento. % 2" 22:52)

Nos Ultimos anos, varios dos novos medicamentos antiparasitarios que entraram no mercado
sdo, de facto, produtos combinados. Esta nova tendéncia para ampliar o espetro dos farmacos
atuais, pela sua combinacdo com farmacos antigos ou mais recentes, é provavel que continue,
tanto para combater as resisténcias atuais, como para retardar o aparecimento de

resisténcias no futuro. (1% %2
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Neste contexto, diversos estudos tém mostrado que a utilizacdo de combinacdes de farmacos
fornece um controlo de nematodes mais sustentavel do que o seu uso separado, sequencial ou
em rotacdo, ocorrendo também, embora em menor grau, mesmo na presenca de resisténcia
cruzada nas duas classes de anti-helminticos ou niveis moderados de resisténcia pré-existente

% Um desses novos produtos de combinacéo, e que ja foi referido atras, é

numa das classes.
constituido pelo derquantel com a abamectina, comercializado como Startect®. Outros
exemplos de combinacdes que mostraram ser sinérgicas sdo o mebendazol com o levamisol
contra o H. contortus em ovelhas, o febantel com pirantel contra o Ancylostoma caninum em
caes, e o febendazol com pirantel contra Toxocara canis. % %2

Atualmente, os cientistas também estdo a comecar a considerar o uso de combinagdes de
farmacos antiparasitarios com um reversor de resisténcia. Um reversor de resisténcia é um
composto que altera as propriedades da célula para torna-la sensivel a um determinado
medicamento para o qual desenvolveu resisténcia. Esta nova abordagem tem mostrado ser

promissora num futuro proximo. ©% 6

e Estratégias alternativas

1. Melhoramento genético dos animais

O comportamento de pastoreio, bem como as condicées ambientais provocam variacoes
fenotipicas e genotipicas nos animais, que vao adquirir diferentes resiliéncias (forma como os
animais toleram a infecdo parasitaria) e resisténcias (forma como os animais implementam
uma resposta imunitaria contra os parasitas). O melhoramento genético dos animais tem
como principal objetivo aumentar a resposta do hospedeiro contra as infecdes parasitarias,
através da selecao genética ou cruzamento de animais mais resistentes com animais mais
suscetiveis. 1921

Os beneficios que se esperam desta selecao sao:

- O desenvolvimento mais tardio das formas parasitarias no hospedeiro;

- A diminuicdo da carga parasitaria e da excrecdo de ovos.

A selecdo genética pode ser uma ferramenta importante no futuro, por ser barata,

permanente e nao exigir outros recursos ou custos adicionais.

2. Nutricado dos animais

Os parasitas ao competirem com o hospedeiro pelos nutrientes vao originar importantes
perdas de peso e produtividade, bem como uma diminuicdo das suas respostas imunes. *"

Neste contexto, a imunidade contra os parasitas esta intimamente relacionada com a
reposicao de proteinas. Além destas proteinas, outros nutrientes também sao importantes na
diminuicdo das infecOes parasitarias. Por exemplo, a suplementacdo com fdsforo tem
mostrado impedir o estabelecimento dos parasitas nos hospedeiros; a deficiéncia de cobalto
tem sido associada com uma imunidade reduzida contra nematodes gastrointestinais; valores

de cobre adequados sao importantes para o desenvolvimento da imunidade; e a adicao de
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% 19 Um trabalho promissor sugeriu

molibdénio também pode diminuir a carga parasitaria. '
também que o tratamento de animais com fios de dxido de cobre, por via oral, reduz a carga
parasitaria por H. contortus. No entanto, a toxicose pelo cobre é um problema relacionado
com este tratamento. ©?

Assim, uma correta alimentacao e suplementacao dos animais mais suscetiveis a infecao, tais
como jovens e fémeas em lactacdo, pode ser uma mais valia no controle dos parasitas, ao

estimular a imunidade e diminuir a carga e propagacao dos parasitas nos hospedeiros. @19

3. Maneio das pastagens
0 maneio correto da pastagem é uma estratégia importante no controle de parasitas e integra
um conjunto de principios higiénicos, aplicados de acordo com a epidemiologia local, época
do ano e condicbes climaticas, e com as caracteristicas de cada exploracao. O objetivo do
maneio é fornecer um pasto seguro para a pastagem, existindo varias estratégias para o
fazer. Por exemplo, o maneio pode ser realizado através da reducdo do tempo diario de
pastagem e da divisao da pastagem em lotes menores para permitir periodos mais longos
entre cada zona de pastagem. ) Estas estratégias podem ajudar a controlar e reduzir a
exposicdo dos animais aos nematodes gastrointestinais (NGI). Outras estratégias de maneio
consistem no pastoreio conjunto de novilhas com vacas secas ou vacas em producao, no
pastoreio alternado de vacas adultas e vitelos, e no pastoreio misto. O pastoreio misto
consiste na pastagem, em simultaneo ou alternadamente, de diferentes espécies de
ruminantes, assentando no principio de que a maioria dos NG| possui uma certa especificidade
para o hospedeiro e que cada espécie ajuda a reduzir a infectividade da pastagem para os

%19 A reducéo da carga animal constitui outra forma de diminuir o risco

hospedeiros naturais.
parasitario, ndao sendo, no entanto, linear a relacdo entre a densidade animal e a carga
parasitaria.

A aplicacdo de estratégias de desinfecdo, quimica, fisica ou biologica, nas pastagens também
pode ser uma estratégia para o controle dos parasitas. As pastagens altamente contaminadas
podem, por exemplo ser lavradas e replantadas. De facto, a remocao de fezes das pastagens
remove a maioria das fontes de reinfecdo, incluindo parasitas resistentes. © % 2V
Adicionalmente, a agao fisica do sol e da radiacdo UV também tém um efeito importante na
descontaminacao da pastagem.

O corte da pastagem pode aumentar a exposicao dos animais a larvas e ovos no solo, sendo a
probabilidade de infecdo menor a medida que a distancia da pastagem ao solo aumenta.
Todas estas estratégias de maneio, implementadas de maneira correta, sdo portanto

importantes no controle da infecdo por parasitas. " '*

4. Anti-helminticos biolégicos (controle biologico)
O controle biologico é uma estratégia promissora na profilaxia das helmintiases
gastrointestinais parasitarias. Este método consiste na utilizacdo de antagonistas naturais dos

parasitas, como os fungos nematofagos, para diminuir essa populacao de parasitas. Os fungos
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nematoéfagos ou fungos destruidores de nematodes podem ser considerados, portanto, como
anti-helminticos bioldgicos. Este tipo de anti-helminticos ndao atua sobre os estadios internos
dos parasitas, atuando apenas sobre os hospedeiros intermediarios e estadios larvais de vida
livre dos parasitas, diminuindo, deste modo, a fonte de infecao para os hospedeiros finais, e
causando menos efeitos negativos no ambiente em comparacdao com os anti-helminticos
quimicos.

Os fungos nematofagos ocorrem nos solos de todo o mundo, podendo ser divididos em trés
grupos, os fungos predadores de nematodes, os fungos endoparasitas e os fungos oportunistas.
Os fungos predadores de nematodes produzem “armadilhas” em forma de anéis constritores e
nao constritores, hifas e redes tridimensionais adesivas ao longo do micélio. O aprisionamento
do nematode a armadilha é seguido pela penetracdo das hifas na cuticula deste. Dentro do
parasita, ocorre depois o crescimento das hifas e digestao dos seus conteldos internos. Os
fungos endoparasitas infetam os nematodes através de esporos, que depois de ingeridos
desenvolvem hifas responsaveis pela absorcao do conteldo interno do nematode. Os fungos
oportunistas colonizam o contelido do ovo dos parasitas, ou ainda a larva em desenvolvimento
no seu interior. Eles penetram a casca do ovo dos parasitas, através dos pequenos poros
existentes na camada vitelinica, alterando a permeabilidade da casca e expandindo o seu
volume. A hifa, ao aumentar de tamanho, passa pela camada vitelinica e atravessa a camada
adjacente quitinica e lipidica. Como consequéncia, a camada vitelinica fica dividida, a
camada de quitina vacuolizada e a camada de lipidos dispersa. As hifas endogenas depois
emergem do ovo e produzem conidioforos, funcionando como fonte de conidios.

Os fungos nematofagos selecionados para a administracdo em animais devem possuir
especificidade de acao, alta capacidade reprodutiva e suportar as condicdées ambientais no
local em que o controle é realizado. Antes da selecdo €, portanto, necessario determinar que
espécies flngicas sdo capazes de sobreviver a passagem pelo trato gastrointestinal dos
animais, germinar nas fezes e capturar as larvas infetantes. Os fungos dos géneros
Arthrobotrys, Duddingtonia e Monacrosporium tém demonstrado, em varios estudos, serem
eficazes no controle de parasitas de bovinos, ovinos, equinos e suinos. 1% 2%

Dos varios fungos, o Duddingtonia flagrans é o que apresenta o maior potencial para a
sobrevivéncia no trato gastrointestinal de ruminantes. Este composto é administrado
incorporando os seus esporos nos alimentos. Apds a sua passagem através do trato
gastrointestinal, os esporos sao eliminados e germinam nas fezes, formando uma armadilha
com hifas aneladas para capturar as larvas. Uma desvantagem destes compostos é que devem
ser administrados diariamente, tornando-se um método caro e demorado.

O controle biologico de nematodes €, no entanto, uma estratégia muito promissora para o

futuro, devendo ainda ser desenvolvido e refinado um sistema de entrega ideal. © ')

5. Anti-helminticos botanicos

Desde os tempos antigos, as plantas medicinais sao utilizadas para o tratamento de infecées

parasitarias em humanos e animais. De facto, o reino vegetal é conhecido por proporcionar
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uma fonte rica de anti-helminticos, antibacterianos e inseticidas botanicos. As plantas
medicinais que mais comumente, apresentam um efeito anti-helmintico sdo, por exemplo,
Allium sativum, Nigella sativa, Artemisia spp., Balanites aegyptiaca, Acacia spp., Cucurbile
(sementes de abobora), Commiphora molmol (mirra), Calendula micrantha officinalis,
Peganum harmala e Tumeric (que tem curcumina).

Além destas, varias plantas taniferas, presentes nas pastagens, também tém sido investigadas
devido aos seus efeitos potenciais contra as larvas dos parasitas e contra parasitas ja
estabelecidos. Os efeitos benéficos das plantas taniferas contra os parasitas internos podem
ser devidos aos seguintes fatores:

» As plantas taniferas aumentam a absorcao das proteinas digeriveis pelos animais. Isto
ocorre, porque os taninos formam complexos ndo-biodegradaveis com as proteinas da dieta no
rimen, que, depois, ao se dissociarem no pH baixo no abomaso, libertam mais proteinas para
o metabolismo no intestino delgado dos ruminantes. A maior disponibilidade de proteinas
melhora indiretamente a resisténcia e resiliéncia dos hospedeiros a infecdes por nematodes,
bem como diminui a necessidade da pastagem devido ao seu efeito nutracéutico, havendo,
assim, menor ingestao de larvas e menos efeitos gravosos.

» Os taninos apresentam um efeito anti-helmintico direto sobre as populacdes de parasitas
residentes em animais;

o Os taninos e/ou os seus metabolitos nas fezes também tém um efeito direto sobre a
viabilidade dos estadios de vida livre dos parasitas (reduzem a fecundidade e
desenvolvimento de ovos para estadios larvais infetantes).

Estas plantas podem ser um futuro promissor para o controle dos parasitas nos animais,

especialmente para os que tinham mostrado previamente resisténcia aos farmacos sintéticos.
9, 19)

6. Vacinas antiparasitarias

Como consequéncia da crescente resisténcia aos farmacos, a presenca de residuos destes na
cadeia alimentar e da falta de novas moléculas com atividade, nos Gltimos anos esforcos
estdao também a ser direcionados para o desenvolvimento de vacinas antiparasitarias
funcionais. 1% )

Esta estratégia tem sido possivel devido ao avanco das novas tecnologias, que permitiram a
descoberta de genes e identificacdo, caracterizacdo e producao de antigénios especificos dos
parasitas. Desta forma, recentemente, foi desenvolvida uma vacina promissora para parasitas
de pequenos ruminantes, especificamente contra o H. contortus, sendo baseada num
antigénio “escondido no intestino ". ©* Este antigénio é derivado do intestino do parasita e,
quando administrado ao animal, este produz anticorpos. Quando o parasita ingere sangue do
hospedeiro durante a sua alimentacao, também ingere estes anticorpos, que entao atacam as
células do intestino do parasita e interrompem a sua capacidade para processar os nutrientes
necessarios para manter o seu crescimento e integridade, destruindo-o. A desvantagem desta

vacina é que é necessario um certo nimero de vacinas para manter suficientemente elevado
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o titulo de anticorpos ideal para combater a infecdo, tornando-se um processo muito caro.
Outra desvantagem € que é necessario um grande nimero de parasitas inteiros para extrair
quantidades limitadas de antigénios. O desenvolvimento de vacinas para outros parasitas, que
nao se alimentam de sangue, tem-se focado no uso de antigénios encontrados nos produtos de
secrecao e excrecao destes parasitas. Estes antigénios quando em contato com o hospedeiro,
vao entdo estimular a producéo continua de anticorpos. %

Nos ultimos anos, o avanco das novas tecnologias foi um passo muito importante para
desenvolvimento de vacinas antiparasitarias, mas algumas barreiras ainda precisam ser
ultrapassadas, tais como, a producao em larga escala de antigénios promissores, bem como a
sua apresentacdo ao hospedeiro através de sistemas apropriados. Apesar destes problemas, as
vacinas antiparasitarias continuam a ser uma estratégia promissora para combate aos

parasitas. " ¢4

9.Conclusao

As infecbes causadas por parasitas sao responsaveis por algumas das doencas mais prevalentes
e devastadoras que acometem tanto os humanos, como os animais de companhia e de
exploracdo. Dentro dos parasitas, os helmintas tém-se destacado pois constituem um
importante problema de salde para os seres humanos e animais, bem como para a economia
de muitas exploracdes pecuarias, em muitas partes do mundo. 2% Os problemas clinicos e
economicos das infecdes por helmintas, em animais de companhia e de exploracéo,
comecaram a ser resolvidos com a disponibilidade de farmacos anti-helminticos, tais como as
LM, os Benzimidazdis, o Pirantel e o Praziquantel. Neste ambito, a relevancia das infecoes por
helmintas é também demonstrada pelo facto de os farmacos para os tratarem representarem
o maior setor da industria farmacéutica animal. Atualmente, estes farmacos ainda sao
razoavelmente seguros e, em certas regides, altamente eficazes. No entanto, o seu uso
intensivo levou ao desenvolvimento de resisténcias, aumentando também a necessidade de
desenvolvimento de novos agentes anti-helminticos. ¢ )

A resisténcia antiparasitaria, especificamente a resisténcia aos anti-helminticos, € um
problema de salde e bem-estar dos animais, como potencialmente ameaca a producao
pecuaria. ©> Assim, sendo um dos maiores problemas em medicina veterinaria, requer-se um
investimento renovado na descoberta de novos compostos, bem como na utilizacao mais
racional das classes existentes. ' *2 Torna-se, portanto, fundamental compreender o modo
como se desenvolve a resisténcia aos medicamentos anti-helminticos, para prolongar a sua
eficacia o maior tempo possivel e desenvolver marcadores para monitorizar o

(19, 20

desenvolvimento de resisténcia. )1sso requer uma melhor compreenséo da biologia basica

dos parasitas, incluindo a sua ecologia e epidemiologia, bem como da farmacologia,

farmacocinética e farmacodinamica dos medicamentos usados. *"
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Alguns fatores que tém contribuido para o desenvolvimento da resisténcia anti-helmintica
sdo, por exemplo, a utilizacdo frequente do mesmo grupo de anti-helminticos, o uso de anti-
helminticos em doses sub-terapéuticas, tratamentos em massa profilaticos e uso frequente e
continuo de um Unico farmaco. A manutencao dos parasitas em reflgio e estratégias de
combinacao de farmacos sdao dois métodos importantes de prevencao da resisténcia anti-
helmintica. "

A pesquisa e desenvolvimento de novos antiparasitarios veterinarios € um processo muito
demorado e dispendioso, apenas suportado pelas grandes indistrias farmacéuticas. A maior
parte do alto custo para trazer um novo medicamento para animais para o mercado esta
associado com os requisitos que sao necessarios para a sua producao e ensaios clinicos. Numa
tentativa de reduzir os custos, a descoberta de novos antiparasitarios veterinarios tem-se
aproveitado muito da pesquisa de produtos em medicina humana e pesticidas de culturas. No
entanto, para o sucesso desta estratégia é exigido um esforco para traduzir essas classes
aproveitadas em produtos aplicaveis para uso veterinario. ©®? Os novos medicamentos
desenvolvidos, para serem aprovados, também tém que satisfazer todos os requisitos
regulamentares vigentes nos paises em que se pretende comercializar o medicamento. ("2
Atualmente, novas classes de anti-helminticos estao disponiveis, mas, do mesmo modo que a
resisténcia se desenvolveu para as classes mais antigas, inevitavelmente, também pode
desenvolver-se para estas novas classes, especialmente na pecuaria. ¢

A ciéncia mostra que o desenvolvimento de resisténcia antiparasitaria nao pode ser parado.
No entanto, esse processo natural pode ser retardado se os veterinarios e donos dos animais
usarem seletivamente os antiparasitarios disponiveis juntamente com praticas de maneio
sustentaveis de acordo com cada exploracao agricola. ¢

Se a resisténcia aos MAP nao for controlada e se ndo forem descobertos novos farmacos ou
outros métodos para combater estes parasitas, no futuro esta luta pode estar perdida,
acarretando graves problemas de salde tanto nos animais como nos humanos. "2
Recentemente também tém sido desenvolvidas outras estratégias para o controle dos
parasitas, tais como o melhoramento da nutricido e genética dos animais, o maneio das
pastagens, o uso de anti-helminticos bioldgicos e botanicos, e vacinas antiparasitarias. ¥
Finalmente, nada disso tera qualquer impacto sobre a situacdo atual, a menos que o
conhecimento e a experiéncia adquirida possa ser transmitida para os usuarios finais, ou seja,

os donos dos animais. @V
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Anexo | - Sistema Nacional de Farmacovigilancia - Formulario de notificacao

de reacées adversas a medicamentos (obtido online no site do Infarmed)

% SISTEMA NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA & farnmed
Notificacdo de Reacgbes Adversas a Medicamentos P

Notifique sampee que suspeitar de uma reacgio adverss Confidencial

———-

A Reacgdo adversa 3 medicamento (RAM]

Considera 2 reaccio adversa (ou o caso, se mais do que uma reacgio)® grave?  Sim[ | NSo[]
Se dm, porque consdars grave?

[ Resultou em morte [_] Resukon em Incapackiade significathva (especifique em F,)
[] Colocou 2 vida em rison [_1Causau anomalias congénitas
=[] Metvou ou prakangou intemamento [J Outra® (especifique &m F.} ——
Tratamento da reacglio sdversa; ‘
Nﬁmum “._Lnle Dose didre  Visadm.  Iodicagio terapiutica  Datzinco  Data fim

21
vz

© medicamento foi suspenso devido a reacgo[ ] A reacgio melhorow apds suspensdo [ | Ou manteve-ge [ ]
Houve reducio da posologia (especfique em F.) [ Suspeita de interacgio® entre medicamentos (especif, sm F.)[ ]
O mesmo farmaco fol reintrodunido [ | Ocorrey reacgao advensa idéntica quands da reintroduco | |
‘mmmammmmﬂ saomdndmsmoposm«esamm[j
Considera a relagio causak: || Definitiva {certz) ] Provded [:]Md Dlmnrwivd

C. Medicamentos concomitantes, (nchukida mtomedicscan (e o tpo

-

e trodutis)

s Nome de marca . Desedidfa | Viaadnm | Indicagioterapiutica  Detamico | Dotafim
LJ et |
=
o5
25
"ie el
D. Dogents
‘Inldaisdonome Clreminne [ Masasing Pesn Kg  Altua on
Data de nasdmenta Ay Ou idade 3 data ¢a ocorménca da(s) RAM(s)

Comoevmmomgmdaﬁo!(s)i!m(s)’

[cura [[|Em reasperagio | Persiste sam recuparacio [IMorte sem relfacio com a reacgio
| Cura com sequelas ["] Desconhedda [ IMorte com possivel relacgio com a reacglo
Nome

Proftssao Espadiaidade

Local de trababho

Contactos®; [ Telefone/ Telemdvel le-man

Data Assinatura

— e [ENAR
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i 15afor inferior a 1 die © intenvelo de tenpo entre a 1.9 administracio do medicamento & o RAM, espedfique em F.
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F. ComentBHos  iumas rebnaimes de Samirts thers « lutmartiiatn, shaany grasties espmey atokaie de 04 tutros!
oS

? Sa ocorrey mals do que Uma RAM, considers a gravidade do G20 1.6, 0 conjunts das reacgbes advarsas. 1
3 No concsito de gravidade, o ftem “Outra® é wtilzado quando a RAM ndo colocar mediatamente 2 vida em risco ou. |

| resultar em morte, ou &M intemaments, Mas requeira intesvencio do profissional de sa0de para prevenir que a i

| reaccio evolua para qualquer um dos outros ariténios de gravidade.
| ¢ Se existir suspeits de interacg3o, considiers 05 respectives medicamentos como

SUspaitos, |
| 'mmmmamwammmNdapﬂIhdonwwmuopmmda i
| motificacdo. Us dados do profissional de salide notificador s3o confidenciais, i

|| Para ser comsiderada valida, Uma notifiagio de reacco adversa deverd ter, no minimo: 3 informacio do |
| profissional de sadde com o mek de contacto; a Identficacdo do doente por inidials, data de nasdmento, idade, |
|| GUPO BtANo ou sex0; pelo MEnos um fanmacoymadicamentt suspelto @ palo menas UMa reacslo adversa suspets. |

mwmmumammm mesmo as ja descritas; todas as suspeltas
|| da reacgfes adversas e descritas (desconhecidas até 4 data) mesmo que ndo sajam graves & todas as suspeitas
| o2 aumento da fragquincia de RAM (graves & ndo graves), :

‘-‘V - aw 0 3 1= 3 o nfa -
i Unidade G Farmacougiinga do Norte nssasm mmp.u | ufn.med.up.pt
|| Unidade de Farmscoviglinga do Contro 230 480138 239480 137 ufesiblipt ufcabib.pt
i mma;wmum 217 BOZ 1207 217802125  uMsapo.pt | Ut Imaipt
e ¢
|| Unidade & Farmacoviglinda do Sl 217 71340 217971339 ufs@Mmuipt | ufs .ot

INVOLUCRO
MENSAGEM oL
AUTORRACAD
DE1625 20098%¢ A
oF 5EL0
INFARMED, I.P.

Diveccio e Gest3o do Risco de Medicamentos

AV BRASIL 53
1745-570 LISS0OA

OO Y
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(Copts VALORMED )
VALORMED
FARMACIA (nomel:
L Peso do contentor [Kg) | Rubrca do responsavel pela selagem
ARMAZENISTA
Armnazenista n* Data de recolha Rubrics do responsivel pela recolha
i )
Qtssevacdes
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Anexo Il - Portarias e despachos de comparticipacdes especiais

Patologia Especial Ambito Comp. Legislacao
Paramiloidose Todos os medicamentos 100% Desp. 4 521/2001 (22 série),
de 31/1/2001
Lapus Medic. comparticipados 100% Desp. 11 387-A/2003 (22 Série),
de 23/5
Hemofilia Medic. comparticipados 100% Desp. 11 387-A/2003 (22 Série),
de 23/5
Hemoglobinopatias Medic. comparticipados 100% Desp. 11 387-A/2003 (22 Série),
de 23/5
Doenca de Alzheimer Lista de medicamentos 37% Despacho n° 13020/2011, de
referidos no anexo ao (quando 20/09
Despacho n° 13020/2011 prescrito
(2@ série), de 20 de por

Setembro neurologistas
ou psiquiatras)
Psicose Maniaco- Priadel 100% Desp. 21 094/99, de 14/9

Depressivo

(carbonato de litio)

Doenca inflamatoria
intestinal

Lista de medicamentos
referidos no anexo ao
Despacho n°® 1234/2007
(22 série), de 29 de
Dezembro de 2006

90% (quando
prescrito por
médico
especialista

Despacho n.° 1234/2007, de
29/12/2006, alterado pelo
Despacho n.° 19734/2008, de
15/07, Despacho n.°
15442/2009, de 01/07,
Despacho n.° 19696/2009, de
20/08, Despacho n.®
5822/2011, de 25/03 e
Despacho n.°8344/2012, de
12/06

Artrite reumatdide e
espondilite
anquilosante

Lista de medicamentos
referidos no anexo ao
Despacho n.° 14123/2009
(2@ série), de 12 de
Junho

69%

Despacho n.° 14123/2009 (22
série), de 12/06, alterado pelo
Despacho n.° 12650/2012, de
20/09

Dor oncologica
moderada a forte

Lista de medicamentos
referidos no anexo ao
Despacho n° 10279/2008
(2@ série), de 11 de
Marco de 2008

90%

Despacho n° 10279/2008, de
11/03, alterado pelo Despacho
n.° 22186/2008, de 19/08,
Despacho n.° 30995/2008, de
21/11, Despacho n.° 3285/2009,
de 19/01, Despacho n.°
6229/2009 de 17/02, Despacho
n.° 12221/2009 de 14/05,
Declaracao de Retificacao n.°
1856/2009, de 23/07, Despacho
n.° 5725/2010 de 18/03,
Despacho n.° 12457/2010 de
22/07 e Despacho n.°
5824/2011 de 25/03 e Despacho
n.° 57/2014 de 19/12/2013

Dor cronica nao
oncolodgica
moderada a forte

Lista de medicamentos
referidos no anexo ao
Despacho n° 10280/2008
(2@ série), de 11 de
Marco de 2008

90%

Despacho n° 10280/2008, de
11/03, alterado pelo Despacho
n.° 22187/2008, de 19/08,
Despacho n.° 30993/2008, de
21/11, Despacho n.° 3286/2009,
de 19/01 e Despacho n.°
6230/2009, de 17/02, Despacho
n.° 12220/2009, de 14/05,
Despacho n.° 5726/2010 de
18/03, Despacho n.°
12458/2010 de 22/07, Despacho
n.° 5825/2011 de 25/03 e
Despacho n.° 251/2014 de
23/12/2013

Procriacao
medicamente

Lista de medicamentos
referidos no anexo ao

69%

Despacho n.° 10910/2009, de
22/04 alterado pela Declaracao
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http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/AVALIACAO_ECONOMICA_E_COMPARTICIPACAO/MEDICAMENTOS_USO_AMBULATORIO/MEDICAMENTOS_COMPARTICIPADOS/Farmacia_oficina_alzheimer_moderada
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/AVALIACAO_ECONOMICA_E_COMPARTICIPACAO/MEDICAMENTOS_USO_AMBULATORIO/MEDICAMENTOS_COMPARTICIPADOS/Farmacia_oficina_inflamatoria_intestinal
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/AVALIACAO_ECONOMICA_E_COMPARTICIPACAO/MEDICAMENTOS_USO_AMBULATORIO/MEDICAMENTOS_COMPARTICIPADOS/Farmacia_oficina_inflamatoria_intestinal
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/AVALIACAO_ECONOMICA_E_COMPARTICIPACAO/MEDICAMENTOS_USO_AMBULATORIO/MEDICAMENTOS_COMPARTICIPADOS/Farmacia_oficina_artrite_reumatoide
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/AVALIACAO_ECONOMICA_E_COMPARTICIPACAO/MEDICAMENTOS_USO_AMBULATORIO/MEDICAMENTOS_COMPARTICIPADOS/Farmacia_oficina_artrite_reumatoide
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/AVALIACAO_ECONOMICA_E_COMPARTICIPACAO/MEDICAMENTOS_USO_AMBULATORIO/MEDICAMENTOS_COMPARTICIPADOS/Farmacia_oficina_Dor_Oncologica
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/AVALIACAO_ECONOMICA_E_COMPARTICIPACAO/MEDICAMENTOS_USO_AMBULATORIO/MEDICAMENTOS_COMPARTICIPADOS/Farmacia_oficina_Dor_Oncologica
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/AVALIACAO_ECONOMICA_E_COMPARTICIPACAO/MEDICAMENTOS_USO_AMBULATORIO/MEDICAMENTOS_COMPARTICIPADOS/Farmacia_oficina_Dor_nao_Oncologica
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/AVALIACAO_ECONOMICA_E_COMPARTICIPACAO/MEDICAMENTOS_USO_AMBULATORIO/MEDICAMENTOS_COMPARTICIPADOS/Farmacia_oficina_Dor_nao_Oncologica
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/AVALIACAO_ECONOMICA_E_COMPARTICIPACAO/MEDICAMENTOS_USO_AMBULATORIO/MEDICAMENTOS_COMPARTICIPADOS/PROCRIACAO_MEDICAMENTE_ASSISTIDA
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assistida Despacho n.° de Retificacao n.° 1227/2009,
10910/2009, de 22 de de 30/04, Despacho n.°
Abril 15443/2009, de 01/07,
Despacho n.° 5643/2010, de
23/03, Despacho n.° 8905/2010,
de 18/05, Despacho n.°
13796/2012, de 12/10 e
Despacho n.° 56/2014, de
19/12/2013
Psoriase Medic. psoriase 90% Lei n.° 6/2010, de 07/05

lista de medicamentos
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http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/AVALIACAO_ECONOMICA_E_COMPARTICIPACAO/MEDICAMENTOS_USO_AMBULATORIO/MEDICAMENTOS_COMPARTICIPADOS/PSORIASE
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