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Parte | - Relatério de Estagio em Farmacia Hospitalar

CHUC



|. Abreviaturas e Siglas

CFLH — Camara de Fluxo Laminar Horizontal

CFLV — Camara de Fluxo Laminar Vertical

CHUC - Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra

IPO — Instituto Portugués de Oncologia

MPS — Mucopolissacaridose

SF — Servicos Farmacéuticos

SGICM - Sistema de Gestao Integrada do Circuito do Medicamento
TDT — Técnicos de Diagnostico e Terapéutica

UMIV — Unidade de Misturas Intravenosas

UPC — Unidade de Preparagao de Citotoxicos
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2. Introducao

O estagio em anadlise foi realizado nos Servigcos Farmacéuticos do Centro Hospitalar e
Universitario de Coimbra, com a responsabilidade da diregao técnica no Dr. José Antdnio
Feio, entre 08 de janeiro de 2018 e 28 de fevereiro de 2018, sob a orientagao da Doutora

Marilia Joao Rocha.

O plano de estagio compreendeu 4 semanas no setor da Distribui¢io e 4 semanas no setor

de Farmacotecnia.

O setor da Distribuicao tem como fungoes: dispensar os medicamentos para os servigos de
internamento, hospital de dia e ambulatério; validar as prescricdes dos doentes; gerir o
circuito de medicamentos especiais (hemoderivados, estupefacientes, ...); participar no
preenchimento de justificagoes clinicas de medicamentos para utilizagao restrita; integrar a
equipa de profissionais de salide de servigos para garantir o uso racional do medicamento;

entre outras.

O setor de Farmacotecnia é composto por diversas unidades de preparagio de
medicamentos, tais como: Unidade de Misturas Intravenosa — UMIV; Preparagao de Nao
Estéreis (uso interno e uso externo); Unidade de Preparagio de Citotoxicos — UPC e

Radiofarmacia.

Na UMIV sio manipuladas preparagoes estéreis para administragao intravenosa, ocular
(colirios e soro autdlogo), intra-vitrea e ainda bolsas de alimentagao parentérica para o
Servico de Medicina Intensiva e Unidade de Cuidados Intensivos de Recém-Nascidos. As
preparagoes nao estéreis podem ser formulas magistrais ou oficinais, preparadas de acordo

com guias de preparagao.

A UPC é responsavel por validar e preparar, em condigoes de assepsia e com protegao para
o operador (através de camaras de fluxo laminar vertical), de todos os protocolos de
doentes (de internamento e hospital de dia) em quimioterapia, e ainda dispoe de um
ambulatério de quimioterapia no qual é dispensada a medicagao para continuar o tratamento

no domicilio.

Na Radiofarmacia sao marcados medicamentos, principalmente para exames de diagnostico,
usando um isétopo instavel que emite radiagio como o tecnécio — " Tc. Nesta unidade sio
necessarias medidas de protecao adicionais (revestimentos de seringas, blocos de chumbos,
vidros plumbados, ...), para reduzir o contacto com a radiagao emitida pelos geradores e

preparagoes marcadas.
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3. Farmacia Hospitalar

A farmacia hospitalar, definida no Decreto-Lei n.° 44 204, de 2 de Fevereiro de 1962 ¢é “o
conjunto de atividades farmacéuticas exercidas em organismos hospitalares ou servicos a
eles ligados para colaborar nas fungoes de assisténcia ... e promover a agao de investigacao

cientifica e de ensino que |hes couber”.

Assim, a base desta é o cumprimento do exercicio farmacéutico pelo farmacéutico hospitalar
que “integra uma vasta equipa multidisciplinar de saide que trabalha nos hospitais”. (Ordem
dos Farmacéuticos — Farmacia Hospitalar, 2018), e cuja missao consiste em “integrar a
gestao dos medicamentos e produtos de saide nos hospitais, compreendendo os processos
de selegao, aquisigao, prescrigao e administragao, com o objetivo de otimizar a contribuigao
dos medicamentos e produtos de saiude para os resultados desejados em saude; aumentar a
seguranga e qualidade de todos os processos relacionados com os medicamentos e produtos
de salde e assegurar o respeito pelos “7 Certos”: doente certo, medicamento certo, dose
certa, via de administragao certa, tempo de administragao certo, com a informagao certa e a

documentacao certa” (Boas Praticas de Farmacia Hospitalar, 2018).

Em contexto hospitalar, a Farmacia é designada de Servigos Farmacéuticos, que “constituem
departamentos com autonomia técnica, sem prejuizo de estarem sujeitos a orientagao geral
dos orgaos da administragao, perante os quais respondem pelos resultados do seu exercicio

(Decreto-Lei n.° 44 204, de 2 de Fevereiro de 1962).

As fungoes dos SF sao: “selecao e aquisicio de medicamentos, produtos farmacéuticos e
dispositivos médicos; aprovisionamento, armazenamento e distribuicao dos medicamentos
experimentais e os dispositivos, bem como os medicamentos ja autorizados ... realizagao
dos ensaios clinicos; produgao de medicamentos; analise de matérias primas e produtos
acabados; distribuicio de medicamentos e outros produtos de saude; participagio em
Comissoes Técnicas (Farmacia e Terapéutica, Infecdo Hospitalar, Higiene e outras); a
Farmacia Clinica, Farmacocinética, Farmacovigilancia e a prestagio de Cuidados
Farmacéuticos; colaboragao na elaboragio de protocolos terapéuticos; participagio nos
Ensaios Clinicos; colaboragao na prescricaio de Nutricao Parentérica e sua preparagao;
Informagao de Medicamentos e desenvolvimento de agdoes de formagao”. (Manual da
Farmacia Hospitalar, 2005) e devem conter secgdes de: “Armazenamento e distribuigao,
Produgao, Verificagao, Vigilancia da conservagao e consumo e Documentagao e arquivo”

(Decreto-Lei n.° 44 204, de 2 de Fevereiro de 1962).
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Os SF orientam-se pelo Formulario Hospitalar Nacional de Medicamentos, decretos-lei e

Boas Praticas de Farmacia Hospitalar.

Assim, o farmacéutico é o profissional que estabelece a ligagao entre o doente e o
medicamento, devendo garantir que este cumpre as especificagoes de seguranga, qualidade e
eficacia, com o objetivo de melhorar a qualidade de vida do doente, logo compete-lhe zelar

pelo uso racional do medicamento.
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4. Analise SWOT

A fim de melhor compreender a qualidade do estagio desenvolvido, é de seguida exposto um
quadro resumo da Analise SWOT, com todas as conclusdes que pude retirar do percurso
desenvolvido, divido entre Pontos Fortes (Strenghts), Pontos Fracos (Weaknesses),
Oportunidades (Opportunities) e Ameagas (Threats). Por ultimo cada conclusao retirada é

justificada devidamente.

Quadro |- Resumo da Andlise SWOT

* Aquisicao de conhecimentos sobre varios temas.
* Integracao de conhecimentos tedricos em

contexto pratico.

 Atividade focada no doente.

* Percecao real da atividade diaria do farmacéutico

hospitalar.
Pontos Fortes » Aprendizagem sobre o circuito do medicamento.

| * Adequagao do curso as perspetivas profissionais
futuras.

* Diversidade do Setor de Farmocotecnia.

* Realizagao de apresentagoes periodicas.

* Disponibilidade dos farmacéuticos para os
estagiarios.

* Falta de formagao académica em algumas areas.
Pontos Fracos » Sistema informatico.

Y * Condigoes de algumas instalagoes.

J
* Integragao na equipa de profissionais de saude. \

* Plano de estagio e Local de estagio.

| * Desenvolvimento de competéncias de
comunicagao.

Oportunidades

* Participagcdo no processo de preparagao de

> medicamentos manipulados.

* Participagao em Palestra formativa.

NS

* Presenca no Servico de Medicina Nuclear.

* Numero de Farmaceéuticos.

Ameacas * Duragao do estagio.
* Falta de percegao da realidade hospitalar.
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4.|. Pontos Fortes

e Agquisicao de conhecimentos sobre varios temas

Durante todo o estagio tive oportunidade de adquirir conhecimentos sobre varios temas
que me eram desconhecidos, como por exemplo, a terapéutica especifica para doentes
Transplantados Renais, que correspondeu durante o periodo de estagio em que estive no
setor da Distribuicao, a um numero elevado de doentes com cedéncia de medicagao
gratuitamente no setor de Ambulatério, ao mesmo tempo que adquiri uma perspetiva mais
completa sobre este tema, desde a patologia ao tratamento cirurgico e medicamentoso, pela

participagao nas visitas com a Dr.* Alexandra Torres ao Servico de Transplantagao Renal....

Também no Setor da Farmacotecnia aumentei a formagio tedrica em temas como oOs
medicamentos estéreis preparados na UMIV, que sao manipulados no CHUC e abrangem
varias situagoes clinicas, como patologias oftalmicas, deficiéncias enzimaticas (MPS), afe¢oes
fungicas e virais e ainda a Nutrigao Parentérica (para adultos e recém-nascidos). Na UPC,
igualmente contactei com varios protocolos de Quimioterapia, alguns podem ser
consultados na tabela 3 em anexo, e qual a sua relagao com a neoplasia em questao, a sua
validagao (analisando os perfis farmacoterapéuticos), os cuidados e técnicas de preparagao

das misturas, bem como a dispensa para o hospital de dia ou para o internamento.

Por fim, a Radiofarmacia, foi o setor em que a informagao foi maioritariamente nova, pelo
tipo de medicamentos existentes, o funcionamento do gerador, a forma de marcagao com
radioisotopos, o controlo de qualidade realizado as preparagoes e aos geradores, os exames
realizados aos doentes de acordo com o medicamento injetado e as questoes de seguranga
inerentes ao correto funcionamento da unidade, alguns exemplos de medicamentos

preparados encontram-se na tabela 4 em anexo.
¢ Integracido de conhecimentos teéricos em contexto pratico

Apods 4 anos de extensa formagao teodrica sobre diversos topicos em diferentes unidades
curriculares, foi possivel aplicar muitos dos conhecimentos obtidos em contexto pratico,
como por exemplo, na Farmacotecnia, em que foram necessarios calculos para conhecer as
quantidades totais a preparar de uma formulagao, como se demonstra na tabela | em anexo
alguns exemplos de medicamentos magistrais que sao preparados e necessitam de calculos
prévios; na validagao de prescricoes dos doentes foi possivel perceber a justificagio de
utilizacgdo de alguns farmacos em grupos especificos de doentes, como é o caso de

antibiéticos especificos em infegdes urinarias (Ciprofloxacina), também se observa na tabela
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5 em anexo um exemplo de uma prescricao em internamento que tem de ser validada e na
qual a formagao de base ¢é fulcral, os farmacos antiviricos, e ainda foi necessaria conhecer a
relacio de parametros bioquimicos com disfuncao fisiologica adequada (anemia, funcao

renal, ...), entre outras.
e Atividade focada no doente

Ao longo destes dois meses, compreendi com clareza que o principal objetivo de todos os
profissionais com que contactei é a saude do doente e o seu bem-estar, deste modo, os
farmacéuticos ao validarem as prescrigoes analisam sempre se o medicamento, a dose e a
indicagao sao as adequadas e, sempre que tal nao se verifica, contactam o médico para fazer
a corregao adequada, trabalhando ambos os profissionais em conjunto, com o mesmo
objetivo. Um exemplo aconteceu na UPC, em que o farmacéutico, ao validar um protocolo
de quimioterapia, detetou que a dose de Vincristina prescrita era de 200 mg, o que € um
erro grave, uma vez que em adultos, a dose maxima é de 2 mg, contudo de imediato o
farmacéutico contactou o médico prescritor, que concordou e alterou a dose. Também no
ambulatorio observei que um doente tomava um anti hipertensor 2 id (de manha e a noite),
contudo, era frequente tomar as duas doses de manha, neste caso o farmacéutico também
atuou corretamente, explicando ao doente que deve tomar as doses de acordo com a
prescrigao médica, pois garante a diminuicao da pressao arterial ao longo de todo o dia,
enquanto que ao tomar as duas doses em conjunto, pode criar hipotensao ao inicio do dia e
durante a noite, pode ter valores muito elevados de pressao arterial, nao atingido o efeito

pretendido e sendo indetetaveis.

Assim, é importante a presenca do farmacéutico no contacto com o médico e o doente pois

valida a prescrigao do médico e confirma que o doente acarreta os conselhos do médico.
e Percecao real da atividade diaria do farmacéutico hospitalar

Enquanto estagiaria compreendi as fun¢oes do farmacéutico hospitalar, e percebi com
clareza a sua atividade diaria, que ao longo do percurso académico nao se torna

completamente clara.

Deste modo, o farmacéutico é responsavel por atividades como: validagao de prescri¢coes no
sistema informatico; atendimento dos pedidos urgentes realizados por telefone; dispensa de
medicamentos especiais como estupefacientes e hemoderivados; dispensa dos medicamentos
em ambulatorio; responsabilidade pelos medicamentos junto dos Servigos clinicos de que é

responsavel garantindo a correta organizagao e conservagao dos medicamentos, recolha de
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estupefacientes nao administrados, verificagao do carro de emergéncia e presenga em visitas
médicas e reunioes de servigo para discussao de casos clinicos; preparagao de medicamentos
manipulados; gestao de ensaios clinicos; aprovisionamento; participagdo em comissoes

técnicas farmacéuticas; cuidados farmacéuticas e realizacao de auditorias internas.
e Aprendizagem sobre o circuito do medicamento

O circuito do medicamento é um processo muito complexo desde a recegao da encomenda
de medicamentos e dispositivos médicos até a administragao ou utilizagio no doente.
Contudo ao longo do periodo de estagio consegui ter uma nogao mais adequada desta
realidade hospitalar. De forma muito simplificada, tudo se inicia com a recegao da
encomenda, que é depois conferida de acordo com o pedido efetuado e a guia de remessa
enviada, em seguida, é dada entrada no sistema informatico das referéncias. Depois, toda a
encomenda é armazenada nos locais adequados (frigorifico ou armazém, sendo que este
ultimo é muito vasto, incluindo cofre proprio para estupefacientes, armazém central,
Kardexs, ...). Os medicamentos sao depois distribuidos para os servigos através de dois
métodos: Dose Individual Diaria ou Reposicao de Stock Semanal. Ainda existem
movimentagoes internas de medicamentos, por exemplo para outros polos do CHUC, para
os ambulatorios (piso -1 e Hospital de dia de Quimioterapia). A medicagao que nao €
administrada aos doentes e é de novo revertida a Farmacia, deve também ser gerida, e deve
ser percebido o motivo por que tal se verifica, com vista a implementar agoes para diminuir

este problema.

Assim, os medicamentos sao dispensados aos doentes internados, em hospital de dia e em
consultas externas, por todo o hospital. Compete ao farmacéutico gerir todo este circuito,

garantindo o uso racional do medicamento.
¢ Adequacao do curso as perspetivas profissionais futuras

O estagio desenvolvido foi importante para perceber que as fungdes do farmacéutico
hospitalar sao de extrema importancia, estando presente em diversas areas de existéncia do
medicamento e garante o uso racional deste. Assim a formagao académica de base adequa-se
a via profissional, uma vez que imenso conteido é de facto aplicado no quotidiano ativo,

como por exemplo os cuidados farmacéuticos.

Na realidade, ao ingressar no curso, a via hospitalar sempre foi uma saida possivel, com o

estagio, esta possibilidade é de facto concretizada.
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e Diversidade do Setor de Farmacotecnia

O setor de Farmacotecnia é um ponto forte do CHUC uma vez que permite preparar
formulagdes que niao se encontram comercializadas (como a Suspensao de Nistatina,
Lidocaina e Bicarbonato, que é utilizada no tratamento de candidiases orais em doentes
sujeitos a terapéuticas citotdxicas), formulagoes especificas a um doente (é o caso do soro
autologo, preparado com o soro obtido do sangue do proprio doente), adaptar formulagoes
existentes a outros grupos populacionais (Metronidazol que ¢é comercializado em
comprimidos e neste laboratério é reformulado em Suspensio oral, para permitir a
administragao a criangas), as preparagoes que sao de risco para o operador, para o ambiente
e para a preparagao sao preparadas em local adequado (manipulagoes de citotoxicos e anti-
viricos que sao preparados em CFLV e radiofirmacos preparados em hotte com protegoes
de radiagao) e ainda sao preparadas em conjunto formulagoes que utilizam o mesmo
principio ativo, sendo este totalmente aproveitado e reduz os desperdicios (um exemplo é o
colirio fortificado de ciclosporina, em que ¢é utilizada uma ampola de ciclosporina mas sao
produzidos cerca de 10 colirios, evitando utilizar uma ampola por doente, assim sao
reduzidos os custos de despesas de medicagao anuais), também alguns exemplos podem ser

consultados na tabela 2 em anexo.
e Realizacdo de apresentacdes periodicas

A realizagao e a apresentagao de trabalhos escritos de forma periddica permitiram-me
continuar a adquirir conhecimentos novos e a compreender melhor os setores em que
decorreu o estagio, bem como a praticar, de forma a melhorar, as apresentagoes que sao
sempre necessarias ao farmacéutico enquanto profissional e se deve manter em formagao
continua e atualizado com as novas introdugoes de medicamentos no mercado, patologias e
suportes legais. Na tabela 5 em anexo observa-se uma prescrigao em internamento que foi

discutida em caso clinico numa apresentagao oral.
e Disponibilidade dos farmacéuticos para os estagiarios

Uma conclusao muito positiva que retiro deste estagio € a disponibilidade constante de
todos os farmacéuticos para os estagiarios, tanto dos tutores como de outros farmacéuticos,
em esclarecer duvidas, integrar os estagiarios na equipa, mostrando-se sempre disponiveis

para explicar as fungoes que desempenham e auxiliar em qualquer questao colocada.
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4.2. Pontos Fracos

¢ Falta de formacao académica em algumas areas

O primeiro ponto fraco de posso retirar do estagio foi a minha falta de formagao académica
em algumas dareas que sao abordadas no estigio, como por exemplo a falta de
conhecimentos em Radiofarmacia, em protolocos de terapéuticas de quimioterapia e em
alguns grupos farmacoterapéuticos que foram surgindo ao longo de validagoes de

prescrigoes (é o caso de imunossupressores, antifungicos, estupefacientes e hemoderivados).
e Sistema informatico

Uma das maiores dificuldades ao longo do estagio foi a falta de conhecimento do sistema
informatico — Sistema de Gestao Integrada do Circuito do Medicamento, este € o suporte
de todo o trabalho do farmacéutico pois € a base de trabalho que contem toda a informagao
dos doentes, incluindo as prescrigoes médicas ativas, os exames complementares que realiza
e o historico de todas as prescrigoes durante o internamento e para dispensa em

Ambulatoério interno.

Relativamente ao SGICM, durante a validagdo de prescrigoes, foi frequente o bloqueio
temporario do sistema, possivelmente por sobrecarga ou falta de atualizagao, que impedia a
continuidade das tarefas que estavam a ser realizadas, levando a atrasos para iniciar outras
tarefas e impossibilitando o farmacéutico de cumprir as suas fungoes de forma continua e
que outros profissionais (enfermeiros ou TDT) possam também continuar o seu trabalho em

prol do doente.
¢ Condicoes de algumas instalacGes

As condi¢oes dos Servigos Farmacéuticos do CHUC sao, no geral, adequadas, contudo
existem alguns locais que deviam ser melhorados, como por exemplo o laboratério de
manipulagao de formulagdes nao estéreis, a Radiofarmacia (necessaria maior protegao de
radiacao e de melhores condi¢oes de assepsia) e o ambulatério do piso -1 apresenta alguma

falta de privacidade dos doentes nos atendimentos.
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4.3. Oportunidades

¢ Integracdao na equipa de profissionais de saiude

Durante o estagio senti que fui integrada na equipa de profissionais de saide, por todos os
farmacéuticos com que contactei, ao elucidarem-me sobre a realidade da via profissional
hospitalar, incluindo-me em todas as suas atividades diarias, mas também por outros
profissionais como os TDT, na manipulagao de formulagdes nos SF e no servigo de Medicina
Nuclear, médicos, enfermeiros e assistentes operacionais, ao estar presente em reunioes de

servigo, visitas médicas, visitas a servicos e também no quotidiano dos SF.

Ainda no contacto com os doentes, principalmente no ambulatoério, senti que também estes
nos integram como profissionais de saide e realgam a importancia de o estagio incluir varias

vertentes, uma delas o contacto direto com a realidade dos doentes.
¢ Plano de estagio e Local de estagio

O plano de estagio que cumpri foi uma oportunidade pois permitiu-me contactar
diretamente com diferentes dareas das fungdes do farmacéutico (Distribuicao e
Farmacotecnia), ao invés de integrar apenas uma vertente observacional geral, sem um
sector atribuido, além de que no total destes dois meses, obtive uma ideia completa da

profissao de farmacéutico hospitalar.

Também o local em que decidi realizar o estagio foi muito relevante pois este € um hospital
de retaguarda, que recebe doentes de outros hospitais sem a especialidade em causa, é um
hospital de referéncia em inUmeras areas, engloba varios polos (Hospitais da Universidade de
Coimbra, Hospital Geral, Hospital Pediatrico de Coimbra, Hospital Sobral Cid, Maternidade
Bissaya Barreto e Maternidade Dr. Daniel de Matos) com um elevado nimero de servigos e
com uma equipa de profissionais muito vasta, que apesar da confusao do dia-a-dia é muito

organizada para garantir o maior bem estar para o doente.
¢ Desenvolvimento de competéncias de comunica¢ao

Neste periodo de tempo no CHUC, o desenvolvimento de competéncias de comunicagao ¢
uma constante oportunidade pois o didlogo é a base para o trabalho de uma equipa
multidisciplinar como é o caso de um hospital. Assim, ao contactar com uma diversidade de
profissionais, penso que alcancei nogoes adequadas para a melhoria continua da comunicagao
importante ao farmacéutico, uma vez que centra em si o ponto de contacto entre o médico

e o doente, e deste modo, deve adequar o seu discurso ao cidadao que tem perante si:
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devendo perceber claramente o que lhe é transmitido e tornando-se claro ao explicar

qualquer informagao a outra pessoa.
e Participagao no processo de preparacao de medicamentos manipulados

Ao estagiar no setor de Farmacotecnia, tive a hipotese de observar de perto diferentes tipos
de manipulagoes que sao realizadas pelos TDT, mas que o farmacéutico é responsavel por
validar e supervisionar, e tal s6 é conseguido se conhecer corretamente o procedimento
exato de formulagao. Assim, durante o estagio, observei manipulagoes estéreis em CFLV e
CFLH, manipulagoes nao estéreis em laboratério de tecnologia farmacéutica e manipulagoes
com protegao de radiagao. Inclusivamente existiu a possibilidade de participar na preparagao
ativa, sob a orientagio farmacéutica, de formulagdes nao estéreis, como o caso do
manipulado de Nistatina, Lidocaina e Bicarbonato, o que foi muito relevante para mim, pois
foi um exemplo da aplicagao pratica da minha formagao académica em contexto profissional,

sabendo que tal iria ser administrado a doentes.

e Participacao em Palestra formativa

a

No més em que estive no setor da Distribuicao tive a possibilidade de acompanhar a Dr.
Alexandra Torres a assistir a uma palestra sobre “Cancro da Prostata resistente a
Castragao”, que achei muito interessante pois foi realizada uma comparagao de resultados
dos dois medicamentos utilizados nesta patologia — Enzalutamida e Abiterona — e também os
resultados dos doentes seguidos no CHUC e no IPO de Coimbra. Esta acao foi importante
pois durante esse més presenciei varios casos de Cancro da Prostata resistente a Castragao,
discutidos durante as reunioes de servico na Urologia. Assim, considero uma oportunidade
que foi possivel por realizar o estagio num hospital de referéncia e, além de que sao
formagoes bastante importantes na carreira do farmacéutico que o mantém constantemente

atualizado relativamente a novas terapéuticas.
e Presenca no Servico de Medicina Nuclear

A possibilidade de estagiar no setor de Radiofarmacia localizado no Servico de Medicina
Nuclear foi uma excelente oportunidade pois permitiu-me observar a preparagao dos
medicamentos radiofarmacéuticos, mas também estar presente durante a realizagao de
alguns exames (cintigrafias) onde sao utilizados os medicamentos anteriormente preparados
e depois administrados aos doentes. Assim, consegui observar as imagens que se obtém do
orgao que emite a radiagao em questao, possibilitando o estudo da sua morfologia, perfusao

ou localizacgao.
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44. Ameacas

¢ Numero de Farmacéuticos

Uma das primeiras ameagas que detetei foi o niumero de farmacéuticos que trabalham no
CHUC, uma vez que para a dimensao do hospital, para o nimero de servigos e o nimero de
doentes internados ou em tratamento e consultas, nao sao suficientes. Por vezes, as tarefas,
(por exemplo as validagoes de prescrigoes) sao realizadas de forma mais apressada para
estarem concluidas no momento adequado, tal impede que todos os medicamentos e
parametros que siao necessarios analisar nem sempre sejam examinados corretamente,
podendo existir interagoes entre medicamentos ou medicamentos prescritos sem uma

justificacao adequada.

Concluo assim que o numero insuficiente de farmacéuticos € uma ameaga a Qualidade das

validagoes de algumas prescrigoes.
¢ Duracido do estagio

A duragao do estigio também é uma ameacga pois apesar de nestes dois meses contactar
com varios setores dos SF, nao passei de facto por todos, assim, outros estagiarios que
tenham a possibilidade de estagiar mais tempo, passando por todos os setores e
eventualmente durante mais tempo em cada um, podem competir relativamente ao mercado

de trabalho.
¢ Falta de percecao da realidade hospitalar

Por ultimo, uma ameaca também presente no inicio do estagio foi a falta de percecao da
realidade hospitalar, isto ¢, durante a formagao académica nao ficou totalmente clara a
atividade do farmacéutico hospitalar, existem temas que nao siao abordados e tornam o
inicio do estagio mais complicado, pois ao integrar o quotidiano de um farmacéutico é
necessario também perceber todas as informagoes novas, incluindo-as no conhecimento

geral.

Assim, penso que esta € uma ameaga a integragao ideal dos estagiarios no estagio, deste
modo, penso que seria adequado, na faculdade, incluir profissionais de diversos setores de

SF na exposigao de aulas tedricas.
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5. Conclusao

Apds o fim do meu plano de estigio, posso concluir que o farmacéutico hospitalar
desempenha inimeras fungoes de elevada importancia no seio de um hospital,
principalmente no caso do CHUC, pois este € um hospital de referéncia que acolhe um
extenso numero de doentes de todo o pais, dispondo para tal de uma estrutura fisica e

recursos humanos muito vastos.

O farmacéutico hospitalar compreende em si o contacto com o médico, com o doente e
com os demais profissionais de saude, trabalhando em conjunto, em prol da melhoria da

salde e qualidade de vida do doente.

Deste modo, considero que foi muito importante para o meu percurso académico, ter a
possibilidade de realizar este estagio, pois adquiri uma compreensao real do que me foi
transmitido durante a minha formagao tedrica de base e ainda de uma possivel saida

profissional.
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7. Anexos

Tabela | - Avaliagdo da Preparacdo de Medicamentos Magistrais | Oficinais.

. N2 de Unidades
s Forma Indicacs C te Lote EIIEIRERIIC Técnica de control d
AIMaco . . ndicagao omponentes ) ecnica de controlo reparadas e
farmaceutica = = Validade T
tempo gasto
Nistatina, Suspensdo Tratamento da  candidiase | Nistatina G353 Temperaturs | Caracteristicas 20 unidades
Lidocaina e Oral orzl, devido a terspeuticas | Lidocaina 17171534 ambiente Orgznoléticas 1 hora
Bicarbonato de
Sédio 1.4 % com citotéxicos. Bicarbanzato de Sédia 172548061 14 dias
. Suspensao Tratsmento  de  infegBes | Metronidazol 250 mg 3107 IadeC Caracteristicas 2 unidzades
Metronidazol
5% Oral parasitarias. Karope Comum HUC g.b.p. | 02/2018 I meses Orgznoléticas 30 minutos
Cloreto de Solugdo Cloreto de benzalcanio 15A09B04312417 | 2a88C Caracteristicas 1 unidade
Benzalconio Conservante. : . . - .
0.5% 2quosa Aguz destilada q.b.p. 17375404 1 més Organoleticas 30 minutos
Tabela 2 - Avaliacdo da Preparagdo de Medicamentos da UMIV.
c Dose/ F Enci . cp Co |
Farmaco _ = 'E‘? LIEHGIB! Indicacao Componentes Lote Técnica de contralo nse_nra;ao *
Via de Gi Validade
5 mg/kg peso Anfotericina B 62041010 Caracteristicas
Trataments de micoses sistémicas  graves;
carparal liposzdmica arganoléticas {solucio
Tratamento de micoses em doentss com febre e Frigarifica
- limpida = livre d=
.anfote‘rll:l_na & 1id. neutropénia grave devido = citotdxicos ou i
Lipossomica . Glucose 53 1804143 particulas) 4 dias
imunossupressores; Tratamento 12 de leishmaniaze
I
vizceral em doentes imunocompetentes.
100 U/kg peso Lzronidase 100 THVOBES Caracteristicas
carparal Ufml frasce 5 mL arganoléticas {solucio
L ) Frigorifica (2 = B2C)
Laronidase em | goro o Terzpéutica enzimatica de substituicio em doentss limpidz e incalor, sem
MaCl 0.9% com Mucopolissacaridose tipo 1 MaCl 0.9% 100 mL | 17KOTE4P particulas) 24 haras
I
100 mg Micafunginz 02436003 Caracteristicas Temperatura ambiente
Candidiase invasiva; Candidizse esofigica; Profilaxia
Micafunzi 100/50 mg arganoléticas {solucio
icatunging em | g dz infecio por Condido em doentes submetidos a 4 dias
NaCl 0.9% limpida = incalor)
transplante alogénica. NaCl0.5% 100 mL | 17L12E1H
v
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Tabela 3 - Avdlia¢do da Preparacdo de Medicamentos de Quimioterapia da UPC.

. o - . & _— Técnica de Conservagao e
Farmaco Dose/ Frequéncia [ Via de administragio Indicagdo Componentes Lote — Validade
Dose depende do protocale, do tipe de cancro Fluorouracilo 50 | PW02442 | Caracteristicas | Frigerifico (22 8 &C)
e do peso corporzl (mas 2 dose maximz é1 g mg/mL Organoléticas
. 24 horas
por perfusio). Tratamento de neoplazizs malignas do
cancro do reto, do colen, da mama, do
Fluorouracile | Frequénciz  depende do  protocolo, do ) . A
asofago, do estomago, do pancreas e | Cloreto de
carcinoma, ... {pode ser 6 em & horas, infusor 17L12E1H
dzs vias zera-digestivas superioras. Sadio 3 mg/mlL
continug, -.. ).
I
Dose depende do protocole (associagbes com Docetaxsl 20 T1g312 Caracteristicas Temperatura <
Tratamento de carcinomz da mama,
outros medicamentos), do tipe de cancro e do mg/mL Organoléticas 25EC
carcinoma do pulmio de célulzs ndo
peso corporal.
Docetaxel pequenaz, carcinoma da prostats, & horaz
, 17L12ELH
21 em 21 dias. adenocarcinoms gastrico & carcinoma
Clareto de
da cabega e pescoco.
IV Sadio 9 mg/mlL
Dase e frequéncia dependem do protocalo, do Tratamenta de cancro do testiculo, Cisplatina 1 PTO4316 Caracteristicas Temperatura
tipo de cancro & da superficie corporal. Em cancre do avirio, carcinoma da bexizs, mg/mL Orgznoleticas smbients (20 & 25
i ) zssocizgles com outros anti-neoplasicos, = ) . B 3C}), 3o zbrigo dz
Cisplatina carcinoma de celulas pavimentosas da Cloreto de
] . N
dose habitual & de 20 mg/m?, de 2 em 3 cabega e pescogo, carcinoma do Sédio 9 mejmL 17L12E1H luz.
semanas. IV pulm3a & carcinoma da colo do dtero.
24 horas.
Tabela 4 - Avaliagdo da Preparacdo de Medicamentos da Radiofarmdcia.
. Dose/ Frequéncia . . Conservagio e
Farmaco ) / eq i ! Indicagao Componentes Lote Tecnica de controlo . :
Via de administragao Validade
Cintigrafia carebral: Tecnécio (93mTc) exametazima 13830552 Temperatura <
Utilizado em cintigrafia cerebral
350-500 MBg; Purezz Radioquimica | 258C
Ceratec ®- & para marcagao de leucdcitos
Tecnécio [*"Tc) Leucoritos marcados: NaClDg% 17443015 4 horas
N in witro, para diagnostico de
exametazima 200 MBg.
infedo ocultz.
v
Yinjeches (13- 250- | Utilizado para diagndstice da | Tecnécio [¥"Tc) tetrofosmina 13891800 Temperztura entre
Myoview * - 400 MBg; 22-600- | perfusdc  do  miccardio, Purezz Radioquimica | 2e82C
Tecnéio (" Tc - o
I_ | 300 MBg) localizagio da isquémiz efou | NaCl(9% 17443015 12 horas
tetrofosmina
Iy enfarte do miscardio.
Utilizado em cintigrafiz para | Tecnécio {39mTc) zlbuminz humana | F00217009 Temperatura
Nanocoll ® - 185-500 MEg diagnéstico & detecdo  do Purezz Radicquimica | ambiente
Tecnéio (" Tc . )
. I ) v ganglio sentinelz no cancro de | NaCl03 % 17443015 & horas
albumina humana
mama.
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Tabela 5 - Avaliagdo da Prescricdo de Medicamentos de um Doente em Regime de Internamento.

Medicamento FF Dose Viaadm  Freq. Horario at. 0BS
CIPROfloxacina 200 mg,/100 mL Solugdo injetavel 200 mg v Lid. 21h 100 mL
(1dia)
400 mg (7
diias)
Pantoprazol 40 mg Comprimido gastro 40 mg Oral 1id. 9h 1 comp.
resistente
Melperona 25 mg Comprimido 25 mg Oral Lid. 21h 1 comp.
AloPURINol 100 mg Comprimido 100 mg Oral 1id. 21h 1 comp.
OXazepam 15 mg Comprimido 15mg Oral 505 até 1id. 1comp. | Seinsonia
Acido folico 5 mg Comprimido 5mg Oral Lid. Almogo 1 comp.
Tansulosina 0.4 mg Cépsula Libertacdo 0.4 mg Oral Lid. 21h 1 comp.
Prologada
Paracetamol 10 mg/mL Solucdo injetavel 1000 mg v 505 até 3id. 100 mL | Sefebre ou
Paracetamol 500 mg Comprimido Oral 2comp. | dores
Furosemida 20 mg Comprimido 20 mg Oral 2id. 9h-21h | 1comp.
Furosemida 20 mg/2 mL Solugdo injetdvel v 2mL
Furosemida 40 mg Comprimido 40 mg Oral Lid. 9h 1comp. | Inicio a 22-01
Enoxaparina sodica 20 mg/0.2 mL Solugdo injetdvel 20mg SC Lid. 9h 0.2mlL Inicio a 08-01
a21-01
Cloreto de sédio 9 mg/mL Solucdo injetavel 1500 mL v Lid 7h 1500 43 ce/h
1000 mL mL 2 primeiros
1000 dias
mL
Vancomicina 500 mg Pd Solugdo injetdvel 500 mg v 2id 7h-19h | 1frasco | Inicio 13-01
até 19-01
Doseamento
a20-01
Brometo de Ipratropio 0.25 mg/1 mL Solugdo inalatdria 0.25 mg Inalatoria | 3 id. 7h-=15h | 1frasco | Inicio 19-01a
nebulizante —22h 21-01
Apixabano 2.5 mg Comprimido 2.5mg Oral 2id. 9h—21h | 1comp. | Inicio 22-01
Bisoprolol 2.5 mg Comprimido 2.5mg Oral 2id. 9h-21h | 1comp. | Inicio 22-01
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Parte 2 - Relatério de Estagio em Farmacia Comunitaria

Farmacia Ygeia



|. Abreviaturas e Siglas

BPF — Boas Praticas Farmacéuticas

DCI — Denominagao Comum Internacional

OTC — over-the-counter (por cima do balcao)

MICF — Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
MNSRM — Medicamento Nao Sujeito a Receita Médica

MSRM — Medicamento Sujeito a Receita Médica
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2. Introducao

O estagio curricular em andlise foi realizado na Farmacia Ygeia situada em Soure, entre os
dias 6 de margo de 2018 e 18 de junho de 2018, sob a orientagao do Doutor Jorge Branco,

proprietario e Diretor Técnico.

O estagio curricular ¢é a aplicagao pratica dos conhecimentos teoricos obtidos ao longo de

cinco anos do plano de estudos do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas. E assim

o primeiro contacto com o doente e com a realidade profissional.

O farmacéutico deve centrar o seu foco em primeiro lugar no doente e no medicamento,
devendo realizar um aconselhamento responsavel e de qualidade, que melhore o estado de

salde do doente que se desloca a farmacia.

Enquanto estagidaria, o meu plano de estigio iniciou-se na rece¢ao de encomendas,
determinagao de parametros bioquimicos e observagio de atendimentos por outros
farmacéuticos, com o decorrer do tempo, o meu plano de estigio centrou-se nos
atendimentos ao doente, que representam a maior propor¢ao do quotidiano do
farmacéutico e é também a fungao mais gratificante pois é aquela em que o profissional de
salde pode aplicar os seus conhecimentos mas também a experiéncia ja adquirida em prol

do doente.

Em seguida vou descrever uma contextualizagao da farmacia comunitaria e da profissao
farmacéutica e por fim a Analise SWOT do estagio desenvolvido com alguns casos clinicos

que surgiram durante o meu percurso na Farmacia Ygeia.
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3. Farmacia Comunitaria

A Farmacia Comunitaria é definida nas BPF como “um espago que se caracteriza pela
prestacao de cuidados de saude de elevada diferenciagao técnico-cientifica, que tenta servir a
comunidade sempre com a maior qualidade”. E o doente o foco da atividade do
farmacéutico na comunidade, logo a designagao de farmacia de oficina (o foco era a
producao de medicamentos oficinais) foi alterada para farmacia comunitaria. (Boas Praticas

Farmacéuticas, 2009; Ordem dos Farmacéuticos — Farmacia Comunitaria, 2018)

A farmdcia, na sua estrutura fisica, deve dispor de instalagoes adequadas ao funcionamento
adequado dos colaboradores e ao atendimento eficaz dos utentes. Na equipa deve dispor de

recursos humanos qualificados.

A farmacia comunitaria e o farmacéutico seguem diversas legislagoes que regulam a profissao
e a propriedade. Assim, é de salientar o Codigo Deontologico, as Boas Praticas
Farmacéuticas e a legislagdo farmacéutica compilada. Além destes documentos o
farmacéutico deve dispor de fontes de informagao sobre medicamentos, tais como o
Prontuario Terapéutico, a Farmacopeia, o Indice Nacional Terapéutico e o Formulario

Galénico Portugués.

O farmacéutico é um profissional de saide com responsabilidades constantes no seu
quotidiano, além de ser o especialista do medicamento e agente de salde publica, as suas
funcoes na comunidade siao diversas, centrando-se na dispensa de medicamentos, na
preparacao de medicamentos manipulados, na farmacovigilancia, na determinagio de
parametros bioquimicos, na prestagao de cuidados de saide (administragao de vacinas,
revisao da medicagao) e deve garantir o uso racional do medicamento. (Decreto-Lei n.® 307,

de 31 de agosto de 2007)

Mas as suas fungoes também passam pela aquisicao de medicamentos e produtos de saude,
rececao de encomendas, armazenamento em condigoes controladas e que garantem a
qualidade, controlo de psicotrépicos, promocao da educagao na saude, acompanhamento

farmacoterapéutico, entre outras.

Entao o farmacéutico é o profissional de saide que estabelece a ligagao entre o doente e o
medicamento, garantindo que s3ao cumpridas especificagoes de seguranga, qualidade e

eficacia, com o objetivo de melhorar a salde e a qualidade de vida do doente.
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4. Analise SWOT

Para avaliar a qualidade do estagio desenvolvido, é apresentado em seguida um quadro
resumo da Analise SWOT, que inclui as consideragoes finais obtidas do percurso decorrido,
dividas entre Pontos Fortes (Strenghts), Pontos Fracos (Weaknesses), Oportunidades
(Opportunities) e Ameagas (Threats). Em seguida cada conclusao retirada é justificada

devidamente.

Quadro 2- Resumo da Andlise SWOT

* Localizagao e condigoes fisicas da Farmacia.
* Equipa de profissionais de saude.

* Aquisigao de novos conhecimentos.

* Integragdo de conhecimentos tedricos em

contexto pratico.
* Stocks diversos de varias categorias de produtos.
* Receita eletronica desmaterializada.
* Periodo de tempo em que decorreu o estagio.

* Estagio de verao.

* Software Sifarma2000®.

NC

* Prescrigoes médicas com laboratério especifico.
* Falta de formagao académica em algumas areas.

* Medicamentos Manipulados.

AN

* Presengca em Formagoes.

* Desenvolvimento de competéncias de
comunicagao.

* Integragao numa equipa de profissionais.

* Plano de Estagio.

* Percecao real das fungoes do farmacéutico.

N

* Medicamentos esgotados nos armazenistas.

* Parafarmacias e superficies comerciais.

* Condicao econdémica atual. y
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4.|. Pontos Fortes

e Localizacdo e condi¢des fisicas da Farmacia

A Farmaicia Ygeia localiza-se numa zona da vila de Soure desenvolvida mais recentemente,
num local de circulagao de pessoas e veiculos, sendo que dispoe de um espago amplo em
seu redor que permite o estacionamento, e assim o acesso dos utentes a farmacia. Encontra-
se proxima do centro de salde, o que facilita a deslocagao dos doentes até a farmacia para
adquirem os seus medicamentos pois é a farmacia mais proxima. Assim, os clientes desta

farmacia sao muito diversos, incluindo todas as faixas etarias.

Relativamente as condigoes fisicas da farmacia, estas sao muito adequadas aos clientes a aos
profissionais de saide que nela trabalham uma vez que esta é uma farmacia com instalagoes

recentes.

Deste modo, para os clientes, dispoe de uma extensa zona de exposicao de lineares
devidamente organizados por categorias (cosméticos, higiene oral, ortopedia, puericultura,
etc.) de acesso livre ao cliente, gabinetes de aconselhamento individualizados e bem
equipados, local de atendimento com zona de exposicao de OTC’s (medicamentos nao
sujeitos a receita médica), em que o cliente tem acesso visual mas sao dispensados através

do profissional de saude e dispoe ainda de uma zona de espera com lugares sentados.

As restantes instalagoes da farmacia incluem um laboratorio de preparagao de manipulados,
armazém, local de gestiao e rececao de encomendas, local de conferéncia do receituario em
papel e o robot que armazena grande parte dos medicamentos em stock (medicamentos

sujeitos a receita médica e alguns OTC’s que nao se encontram expostos).

Todas estas caracteristicas da farmacia sao bastante apropriadas e sao um dos pontos fortes
que considero durante o estagio, pois facilitam o trabalho dos profissionais e as aquisi¢oes

de medicamentos e produtos de saude pelos clientes.
e Equipa de profissionais de saude

A equipa de profissionais de salde que trabalham na Farmacia Ygeia é também um ponto
forte. A equipa inclui farmacéuticos e técnicos de farmacia, com muita experiéncia nas
fungoes que desempenham. Esta equipa permitiu que o meu estigio decorresse nas
melhores condigoes pois estiveram sempre disponiveis para me ensinarem e explicarem as

fungoes que sao necessarias desempenhar em farmacia comunitaria, como o aconselhamento
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ao doente, o software Sifarma 2000® no atendimento e na rececio de encomendas e as

determinagoes bioquimicas a realizar no doente (glicémia, colesterol e perfil lipidico).

Foram também muito importantes ao ajudarem-me em todas as duvidas que me foram
surgindo ao longo do estagio, e foram determinantes na minha integragao no quotidiano da

farmacia.
e Aquisicdao de novos conhecimentos

Apesar de na faculdade existirem diversas unidades curriculares para garantir uma formagao
tedrica e pratica vasta e consistente, nem todos os temas sao abordados ou alguns com o

detalhe adequado a via profissional que se segue quando estamos perante um doente.

No entanto, gragas as formagoes que assisti ao longo do estigio e aos aconselhamentos
realizados pelos profissionais da farmacia que pude presenciar, obtive novos conhecimentos
de varios temas como cosméticos, destacando os lineares de diversas marcas (as texturas
mais adequadas a cada tipo de pele e as linhas direcionadas a cada idade), pele atépica em
criangas (hidratantes emolientes mais intensos e textura em o6leo para banho), alimentagao
para lactentes e criangas (papas, leite em poé e boides de fruta adequados a cada idade e
desenvolvimento da crianga) e produtos de ortopedia (meias elasticas e de descanso,

suportes elasticos de joelho, tornozelo, pulso).
¢ Integracdo de conhecimentos teéricos em contexto pratico

O estagio curricular, sendo a aplicagao pratica dos conhecimentos teoricos obtidos ao longo
de cinco anos em diversas unidades curriculares, permite perceber e aplicar de forma
adequada e direcionada a cada doente o aconselhamento que se deve realizar ao dispensar

medicamentos e outros produtos de saude aos utentes.

Desta forma, considero que ao longo do estagio tive a possibilidade de aplicar
conhecimentos tedricos ja existentes com o atendimento ao publico, uma vez que mesmo
com a dispensa de uma receita, existem pequenas informagoes que podem ser transmitidas
ao doente com vista a melhorar a eficacia dos medicamentos ou a redugao de efeitos
secundarios especificos de alguns grupos de firmacos (como é o caso da toma de
expetorantes ao meio do dia em detrimento de horas de jantar, da prevengao de disturbios
intestinais com a toma de antibidticos, entre outras). No entanto é de salientar que grande
parte da integragao dos conhecimentos teoricos ocorre aquando de um atendimento sem

receita médica, pois é nessa situagdo que o farmacéutico é o Unico interveniente para
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solucionar o problema do doente, sendo possivel destacar aconselhamento em sindromes

gripais, alergias, dores musculares, entre outras.
e Stocks diversos de varias categorias de produtos

Na farmacia Ygeia os stocks de varias categorias de produtos de salude, como puericultura,
ortopedia, cosméticos, medicamentos de uso veterinario e higiene oral sao vastos e
diversos, permitindo que os doentes disponham de uma oferta diversificada, garantindo que
encontram solugoes para os problemas e na maioria dos casos encontram especificamente

os produtos que procuram.

Apesar de na atualidade, por questoes econdmicas, este fator ser limitante para as farmacias
devido ao capital que é necessario investir, sem a certeza de quando é recuperado, durante
algumas unidades curriculares ao longo da formacao académica, foi possivel compreender
que sao estes os produtos que também permitem que as farmacias obtenham lucro. Este é
um ponto forte para a farmacia, para os clientes e também para os profissionais que dispoem

de uma vasta gama de produtos para aconselhamentos adequados.
¢ Receita eletronica desmaterializada

A receita eletronica é um ponto que considero muito benéfico enquanto estagiaria, em
varias vertentes, entre as quais: a diminuicdo de erros de dispensa, pois nao implica
interpretar uma receita em papel com escrita manual que pode ser de dificil leitura e em que
muitos nomes comerciais de medicamentos ou mesmo principios ativos nao sao conhecidos,
assim também o desconhecimento de nomes comerciais, € contornado pela receita
eletronica, uma vez que na prescricao por DCI para um medicamento, o acesso da-se em
simultaneo para os genéricos e medicamentos de marca com esse principio ativo; este tipo
de receita permite aos doentes levantarem a medicagao consoante as necessidades, evitando
adquirir a receita toda num ato, sendo benéfico para doentes com prescricoes médicas
dispendiosas, e ema vez que é preenchida eletronicamente, tem os dados (regime de
comparticipagao, data, assinatura, numero de unidades prescritas ou numero de
medicamentos prescritos) obrigatéria e devidamente preenchidos, que constatei ser os

erros frequentes aquando de uma receita em papel com prescrigao manual.
e Periodo de tempo em que decorreu o estagio

O periodo de tempo em que decorreu o meu estagio considero que foi muito favoravel a
minha aprendizagem pois coincidiu com épocas do ano distintas, permitindo-me presenciar

diversos casos clinicos. Posso salientar que no inicio do estagio (em marg¢o) os atendimentos
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com aconselhamento farmacéutico centravam-se em estados gripais, mas com o decorrer do
estagio e a aproximagao ao Verao surgiram mais casos de alergias, conjuntivites alérgicas,

picadas de insetos e protegao solar.
e Estagio de verao

O facto de ter realizado previamente um estigio de verao também facilitou a minha
integracao em algumas fungoes que me competiam realizar durante o estagio na Farmacia
Ygeia, nomeadamente a rece¢ao de encomendas e a realizagoes de determinagoes no
gabinete de utente, permitindo que o meu plano de estigio curricular se centrasse
maioritariamente em atendimentos ao balcao, onde tinha a possibilidade aplicar o
aconselhamento ao doente e assistir ao aconselhamento realizado pelos outros profissionais
com muita experiéncia, para retirar mais conhecimentos para o meu futuro como

profissional.
e Software Sifarma 2000°

O software que existe como base informatica na Farmacia Ygeia é o SiFarma 2000°, este é
um sistema diverso e completo que permite realizar diversas fungoes do farmacéutico, tais
como atendimento, gestao e rececao de encomendas, gestao de produtos e gestao de

utentes.

E um software de facil compreensao que armazena as fichas de cada produto, onde é possivel
consultar informagao cientifica sobre o produto, histéricos de vendas, precos aprovados,

etc.

Uma vez que este € intuitivo, a aprendizagem é facil e rapida, assim considero como ponto
forte para a farmacia e para o doente pois também regista o historico de medicagao
dispensada ao doente sendo util para a consulta em caso de um aconselhamento
farmacéutico em que é importante conhecer o perfil farmacoterapéutico do doente para

perceber se estamos perante um efeito adverso de algum medicamento.
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4.2. Pontos Fracos

¢ Prescricoes médicas com laboratério especifico

Um aspeto que considero como ponto fraco que surgiu ao longo do estagio foram as
receitas médicas com prescricoes de medicamentos por DCl mas com o laboratério
especifico. Este facto é negativo pois em alguns casos esse medicamento nao era possivel de
trocar (pois sé é permitido se o prego for inferior) e encontrava-se esgotado, obrigando a
que o médico prescrevesse uma nova receita, ou entao o medicamento do laboratério nao
existia em stock na farmacia (sendo que existiam outros de prego igual mas que nao podiam
ser dispensados), sendo necessario encomendar ao armazenista, obrigando o doente a voltar
a farmacia para levantar o medicamento e adiar o inicio do tratamento em caso de ser uma
prescricao nova. Por este motivo considero que todas as prescri¢goes deviam ser realizadas

apenas por DCI da substancia ativa.
e Falta de formacdao académica em algumas areas

Tal como ja referi anteriormente, tive a possibilidade de obter novos conhecimentos ao
longo do estdgio. Grande parte devido a falta de formagao em algumas areas durante o
percurso académico, posso destacar temas como cosmeética, puericultura e ortopedia como
sendo pouco desenvolvidos em contextos letivos, mas que representam uma propor¢ao
elevada de atendimentos aos clientes da farmacia. Logo seria adequado que novos temas e
mais adequados a via profissional do farmacéutico comunitario fossem integrados no plano

de estudos do MICF.
e Medicamentos Manipulados

Durante o meu periodo de estigio nao tive a oportunidade de realizar medicamentos
manipulados pois n3ao surgiram na farmacia prescricoes médicas deste tipo, este facto
justifica-se pela existéncia de grande parte dos medicamentos em formas farmacéuticas
industrializadas e talvez pelo custo inerente a produgao de medicamentos manipulados (que
inclui o custo de matérias primas, embalagem e honorarios do farmacéutico). Assim, nao me
foi possivel aplicar os conhecimentos praticos obtidos durante as unidades curriculares de

Farmacia Galénica e Tecnologia Farmacéutica.
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4.3. Oportunidades

e Presenca em Formacgoes

Durante o estagio realizado tive a oportunidade de participar em algumas formagoes. Estas
sao ferramentas Uteis para a formagao continua que um farmacéutico deve frequentar com
vista a manter-se atualizado em relagao a novas terapéuticas e patologias prevalentes na
populagao, mas também para realizar um aconselhamento ao doente que seja o mais

adequado possivel.

Enquanto estagidria permitiu-me obter novos conhecimentos sobre temas como problemas
oculares, infe¢oes flngicas da pele, cosméticos, medicamentos de uso veterinario,

alimentacao infantil, entre outras.
e Desenvolvimento de competéncias de comunicacao

Durante o estagio na Farmacia Ygeia, o desenvolvimento de competéncias de comunicagao
foi uma oportunidade pois o didlogo é a base para o aconselhamento ao doente. Este que
deve perceber claramente o que o farmacéutico lhe transmite com vista a melhorar o seu

estado de salde.

O farmacéutico comunitario é também o profissional de salde que esclarece ao doente
duvidas que surgem apos uma consulta médica, e é também responsavel por contactar com

o médico aquando de um problema relacionado com uma prescricao.

Assim, penso que alcancei conceitos adequados para comunicagao essencial ao farmacéutico,
que centra em si o elo de contacto entre o médico e o doente, devendo adequar o seu
discurso ao cidadao que tem perante si: ha que perceber claramente o que lhe é transmitido

e ser explicito ao transmitir qualquer informagao a outra pessoa, nomeadamente ao doente.
¢ Integracao numa equipa de profissionais

Durante o estagio curricular senti-me integrada na equipa de profissionais da Farmacia Ygeia,
ao explicarem-me a realidade do farmacéutico na comunidade e incluindo-me nas suas
fungoes. Todas as duvidas que me surgiram ao longo do estagio foram-me esclarecidas por
qualquer um dos profissionais da farmacia, que se mostraram sempre disponiveis para me

auxiliar e me apresentarem aos utentes.
Também no atendimento aos doentes, percebi que estes me integraram como profissional

de salde e realgaram a importancia do estagio.
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¢ Plano de Estagio

O plano de estagio que desenvolvi foi uma oportunidade pois incluiu varias fungoes
realizadas pelo farmacéutico. Este iniciou-se na rece¢ao de encomendas, onde me familiarizei
com o software e com alguns nomes comerciais de medicamentos, em simultaneo realizei
determinagoes de parametros bioquimicos, tais como pressao arterial, glicémia e colesterol,
e observava atendimentos por outros farmacéuticos, para perceber o funcionamento
informatico e as questoes importantes que o farmacéutico deve colocar ao doente aquando

de um aconselhamento.

Rapidamente o meu plano de estigio centrou-se em atendimentos ao doente, que me
permitiram aplicar os conhecimentos tedricos de base e melhorar o aconselhamento, sendo
que com o decorrer do estagio as dificuldades ao aconselhar um doente com um problema

de saude que se desloca até a farmacia foram diminuindo.
e Perceciao real das funcoes do farmacéutico

Enquanto estagiaria tive a oportunidade de compreender as fungoes do farmacéutico na
comunidade e a sua relagao com os doentes, deste modo o farmacéutico é responsavel por
atividades que se iniciam na aquisicao de medicamentos e terminam numa revisao da
medicagao com o intuito de confirmar que a prescricao de medicacao é a adequada ao

doente que se encontra perante o farmacéutico.

O farmacéutico na farmacia comunitaria também é responsavel por garantir o cumprimento
do circuito do medicamento, desde a chegada do doente com a prescricao, seguida da
dispensa dos medicamentos e posterior verificagdo da correta utilizagao e farmacovigilancia,

com vista a aumentar a eficacia e reduzir os efeitos adversos dos medicamentos.
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44. Ameacas

e Medicamentos esgotados nos armazenistas

Quando os medicamentos nao existem no stock da farmacia, é realizado um pedido ao
armazenista que entrega na farmacia no proprio dia ou no dia seguinte, obrigando o doente a
deslocar-se novamente a farmacia para levantar a medicagdao, no entanto nao implica nova

deslocagao ao médico nem a suspensao da terapéutica.

A existéncia de medicamentos esgotados a nivel dos armazenistas é uma ameaga ao bem-
estar do doente pois obriga-o a suspender a terapéutica ou a deslocar-se ao médico para
obter uma nova prescri¢ao. Durante o meu periodo de estagio pude constatar que existiam
diversos medicamentos que se encontravam esgotados sem previsao de reposi¢ao, obrigado
o doente a suspender o medicamento que tomava e iniciar outro para a mesma indicagao.
Assim, uma caracteristica que pode diminuir a prevaléncia destes casos é a prescri¢ao

médica apenas por DCI do principio ativo.
e Parafarmacias e superficies comerciais

As parafarmacias e outras superficies comerciais com venda de MNSRM sao uma ameaga as
farmacias e ao aconselhamento farmacéutico, pois em muitas destas nao existem
colaboradores com formagao adequada, logo dispensam ao doente qualquer produto que é
requerido, nao o informando se de facto é aconselhado, uma vez que em muitos casos o
doente nao tem conhecimentos. Nas farmacias estes problemas sio minimizados pois
quando um doente pede um MNSRM, o farmacéutico realiza sempre um conjunto de

questoes a fim de confirmar se esse é o tratamento adequado a patologia e ao doente.
e Condicio econdmica atual

A condicao economica atual da populagao é uma ameaga ao bem estar dos utentes da
farmacia, uma vez que estes adquirem alguns produtos em supermercados devido ao custo
inferior, mas que sao prejudicais, levando ao surgimento de problemas associados que

acarretam maiores custos para depois os resolver.

Também na compra de MSRM sem comparticipagao, alguns doentes optam por nao realizar
esses tratamentos devido ao custo mais significativo para o doente, colocando em causa a

melhoria da qualidade de vida do utente.
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5. Casos Clinicos

Durante o estagio surgiram alguns casos em que o aconselhamento foi fundamental e

representam a aplicagao da formagao tedrica, assim em seguida destaco alguns.

Uma cliente desloca-se a farmacia queixando-se de diarreia e pedia um medicamento
para parar a diarreia, apos algumas questoes a senhora refere que esta a tomar um
antibiotico. Assim, pude concluir que a diarreia é originada pelo antibiético que como
efeito secundario desregula a flora intestinal. Aconselhei um suplemento com
probioticos para estabilizar a flora intestinal e alertei também para a probabilidade de
surgimento de candidiase vaginal, que pode ser prevenida com uma solugao de

higiene intima que repoe o pH acido.

Uma mae dirige-se a farmacia e pede um medicamento para aliviar o desconforto
gengival de um bebé que teria os primeiros dentes a nascer. Aconselhei um balsamo
de primeiros dentes para massajar nas gengivas 4 vezes por dia, que apresenta um
efeito fresco e calmante. Também referi um brinquedo proprio em silicone para a
massagem gengival, pode ser aconselhado a partir dos 4 meses, e deve ser colocado

no frigorifico para refrescar e dar ao bebé para aliviar o desconforto.

Um cliente desloca-se a farmacia com prurido num brago, diz ter sido mordido por
um inseto, nao refere alergias nem medicacao cronica. Assim, aconselhei a toma de
um anti-histaminico como a cetirizina 10 mg, 3 dias e a aplicagio de um creme anti
prurido composto por Prometazina 20 mg/g. Alertei também caso existisse

persisténcia ou agravamento dos sintomas para consultar um médico.

Um jovem chega a farmacia com um olho vermelho, sem dor nem secreg¢oes, apenas
com corrimento lacrimal e comichao, refere que é a primeira vez que surgiu e nao
toma medicagao crénica nem tem outras patologias. Como se deve tratar de uma
conjuntivite alérgica, aconselhei a higiene ocular com soro fisiolégico em monodoses
e a aplicagao de uma gota de um colirio com cromoglicato de sédio 20 mg/ml, 3
vezes por dia até melhoria dos sintomas. Alertei também caso existisse persisténcia

ou agravamento dos sintomas para consultar um médico.
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6. Conclusao

Apods o término do estagio curricular, posso concluir que o farmacéutico na comunidade
desempenha diversas fungoes de elevada importancia e responsabilidade, mas é o
profissional de saiude em que o doente deposita mais confianga para resolver qualquer
problema ou esclarecer alguma duvida, sabendo que tem disponibilidade de uma forma mais

acessivel.

O farmacéutico coloca em contacto o doente com o medicamento prescrito pelo médico e
é responsavel por fornecer informagio que vise o uso racional do medicamento. E fulcral a
sua formagao continua para um aconselhamento de qualidade ao doente e que demonstre
beneficios céleres, pois assim garante a continuidade do tratamento e a confianga no

trabalho do farmacéutico.

Deste modo, considero muito importante para o percurso académico a realizagao do estagio
curricular pois s6 este permite a aplicagao pratica da formagao tedrica e o contacto com o

doente.

Ter realizado o estagio curricular na farmacia Ygeia foi uma excelente oportunidade pois é
uma farmacia muito atual, com uma diversidade de produtos de diferentes categorias,
engloba clientes fidelizados de diversas faixas etdrias e é composta por uma equipa de
profissionais de excelente qualidade e com grande experiéncia sempre disponiveis para

todos os clientes e cujo foco principal é o doente.
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Parte 3 - Monografia “A Utilizacao de Helmintas na

Terapéutica da Asma”



|. Abreviaturas e Siglas
Anti-IgE — Anti - Imunoglobulina E
B reg — Linfécito B regulador

ES product — Excretory/Secretory product (Produto Excretado/Secretado)
IgA — Imunoglobulina A

IgE — Imunoglobulina E

IgG — Imunoglobulina G

IL-4 — Interleucina 4

IL-5 — Interleucina 5

IL-9 — Interleucina 9

IL-10 — Interleucina 10

IL-12 — Interleucina 12

IL-13 — Interleucina |3

IL-17 — Interleucina |7

IL-21 — Interleucina 21

IL-22 — Interleucina 22

PAMPs — Pathogen-Associated Molecular Patterns (Padroes Moleculares associados a

Patogéneos)

PRRs — Pattern Recognition Receptors (Recetores de Reconhecimento de Padroes)
Th | — Linfocito T helper |

Th 2 — Linfocito T helper 2

Th 17 — Linfocito T helper 17

TGF — Transforming Growth Factor (Fator de Crescimento Transformante)

TNF — Tumor Necrosis Factor (Fator de Necrose Tumoral)

TLR — Toll Like Receptor

T reg — Linfocito T regulador
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2. Resumo

A Asma é uma doenca inflamatoria cronica das vias respiratérias, causada por alergenos e
com predisposicao genética. Afeta maioritariamente jovens e nao tem cura, apenas

terapéuticas para atenuar os sintomas e controlar as crises.

Os helmintas sao parasitas que causam infe¢oes principalmente no trato gastro intestinal e
sao transmitidos por via fecal-oral, através de alimentos ou 4gua contaminada. Apresentam

elevada prevaléncia a nivel mundial, principalmente em paises subdesenvolvidos.

O Homem devido ao seu sistema imunologico complexo e bem desenvolvido é capaz de
eliminar estas infegoes. Por sua vez, os helmintas desenvolveram mecanismos para evadir a
reposta imunitaria do hospedeiro, produzindo moléculas que sao libertadas no hospedeiro e
tém efeito modulador da resposta imunolégica, mantendo a infegdo de uma forma cronica.

Deste modo, os helmintas tém propriedades imunoreguladoras no Homem.

Os produtos secretados e excretados pelos helmintas, principalmente proteinas, e os
proprios helmintas levam a produgao de compostos anti-inflamatoérios, aumentando a
producao de interleucinas anti-inflamatorias e mobilizando linfécitos para uma resposta
reguladora, podendo ser usados em doengas com génese inflamatéria como por exemplo a

asma.

Varios estudos com helmintas foram ja realizados em modelos murinos, mas também em
humanos com o objetivo de identificar os compostos com atividade e de que modo podem

ser isolados para desenvolver novas terapéuticas para doengas inflamatoérias e autoimunes.

Palavras-chave

Helminta; asma; sistema imunologico; produtos excretados/secretados; terapéutica;

inflamacgao.
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3. Abstract

Asthma is a chronic inflammatory disease of the airways, caused by allergens and with
genetic predisposition. It mostly affects young people and doesn’t have cure, only therapies

to reduce symptoms and control crises.

Helminths are parasites which cause infections mainly in the gastro intestinal tract and they
are transmitted by fecal-oral way, through food or contaminated water. They are highly

prevalent worldwide, especially in underdeveloped countries.

The host through its complex and well-developed immune system, can eliminate these
infections. In this way, helminths have developed mechanisms to avoid host immune
responses, producing molecules that are released into the host and have a modulatory effect
on the immune response, keeping the infection in a chronic way. So, helminths have

immunoregulatory properties in humans.

Helminth’s excretory/secretory products, mainly proteins, and the helminths themselves lead
to the production of anti-inflammatory molecules, increasing the production of anti-
inflammatory interleukins and activating lymphocytes to a regulatory response, so they can

be used to act on inflammatory diseases such as asthma.

Several studies with helminths have already been carried in murine models but also in
humans with the objective of identifying the molecules with activity and how they can be

isolated to develop new therapeutics for inflammatory and autoimmune diseases.

Key-words

Helminth; asthma; immune system; excretory/secretory products; therapy; inflammation.
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4. Introducao

Na atualidade, em que se verifica um aumento da incidéncia de doengas alérgicas e
autoimunes em paises desenvolvidos, observa-se uma diminuicao da prevaléncia de infegoes,
nomeadamente por parasitas. (HARNETT, M. M., 2017) Neste grupo de doengas esta
incluida a Asma, uma doenga croénica das vias respiratérias, que predomina em criangas e
jovens. Esta patologia nao tem cura efetiva e a terapéutica centra-se em evitar os periodos
de crise ou controlar os sintomas durante a crise respiratoria. Contudo, com a
caracterizacao dos mecanismos fisiologicos que provocam a asma, a terapéutica pode ser

alterada, aumentando a eficacia e diminuindo os efeitos adversos. (HOLGATE, S. T., 201 1)

Os helmintas sao parasitas que apresentam elevada prevaléncia, principalmente em paises
subdesenvolvidos, e tém infetado o Homem ao longo dos tempos. A mortalidade por estes
parasitas é reduzida e a evolugao permitiu a sobrevivéncia do parasita e do hospedeiro.

(WAMMES, L. |., 2014)

O sistema imunoldgico do hospedeiro desencadeia mecanismos para eliminar o parasita,
como a inflamagao e a producao de anticorpos, mas o parasita produz compostos que tém a
capacidade de modular a resposta do sistema imunologico, impedindo a sua eliminagao e

assim, verifica-se o estabelecimento de infegao cronica. (FINLAY, C. M., 2014)

Varios estudos siao desenvolvidos com o objetivo de determinar quais os produtos
secretados e excretados pelos helmintas com capacidade de modular as respostas imunes do
hospedeiro. Pretende-se conhecer quais os helmintas benéficos, as moléculas especificas
com atividade anti-inflamatoria, qual a forma de administracao mais adequada e o tempo de

tratamento mais apropriado. (FRIBERG, I. M., 2010)

Com esta monografia pretendo fazer uma revisio de varios estudos realizados para
perceber as reflexdes que estao a ser conduzidos nesta area e que se apresentam com um

futuro promissor de elevada importancia para os doentes que sofrem diariamente com asma.
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5. Helmintas

Os helmintas sao parasitas que se incluem num grupo de seres vivos eucariotas
multicelulares, pertencentes ao Reino Animal. Apresentam grande variedade de nichos

ecologicos, habitando no solo, na agua, no Homem, etc. (FINLAY, C. M., 2014)

Estabelecem a sua alimentagao através da absorgao ou ingestio de nutrientes. Sao seres

bastante adaptados ao hospedeiro, em geral com ciclos de vida complexos e, em geral,

incluem mais do que um hospedeiro. (FINLAY, C. M., 2014; SEPULVEDA, M. S., 2013)

Quanto a forma de reprodugiao, na maioria dos casos & sexuada, exceto nos helmintas

hermafroditas, em que o ser adulto produz 6vulos e espermatozoides em simultaneo.

5.1. Caracteristicas e Grupos

Os helmintas sao também designados de “vermes” e sao seres invertebrados, classificados
de acordo com a sua morfologia e o hospedeiro final que parasitam. O ciclo de vida é
composto por diferentes estadios, em que o parasita apresenta morfologia distinta: ovo,

larva e ser adulto. (FINLAY, C. M., 2014; CASTRO, G. A,, 1996; LEVINSON, W., 2016)

Em relagado a morfologia, os helmintas tém um revestimento externo (tegumento ou
cuticula) que tem fungdes diversas, tais como prote¢ao, absorcao, excregao e secregao.

(FINLAY, C. M, 2014)
Os helmintas, dividem-se em dois grandes grupos: Platelmintas e Nematelmintas.

Os Platelmintas sao parasitas com o corpo achatado e com simetria bilateral corporal.
Incluem Céstodes de corpo longo que varia de 2 mm a 10 m, segmentado em proglotides e
hermafroditas, (ex. Taenia solium) e Trematodes, corpo em forma de folha e apresentam
ventosas (ex. Fasciola hepatica). Nao possuem sistema circulatério ou respiratorio
especializados, assim devido a sua forma plana, o oxigénio, entra no seu organismo por
difusao. Os Nematelmintas (ex. Enterobius spp., Ascaris spp.) apresentam corpo alongado,
redondo, nao segmentado, dimorfismo sexual e o macho é normalmente de menores
dimensoes. Apresentam um sistema digestivo tubular com uma abertura em cada extremo.

(CASTRO, G. A, 1996; FINLAY, C. M., 2014; LEVINSON, W., 2016)

5.2. Infecao no Homem

Sao inUmeros os parasitas que infetam o Homem, provocando estados patologicos de

intensidade variavel, desde formas assintomdticas até provocar a morte (raramente).
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(FINLAY, C. M., 2014) Estima-se que um quarto da populagao mundial esteja infetada por
parasitas helmintas, sendo que a maioria habita em paises subdesenvolvidos. Observa-se uma
elevada correlagao entre falta de condigoes de higiene e presenga de helmintiases bem como

entre a localizagao geografica de hospedeiros intermediarios e infe¢oes ativas. (MATTHEWS,

B. E., 1998)

No Homem os sintomas caracteristicos de uma infecao por helminta sao a anemia cronica,
malnutricao e fadiga. Mas podem ser mais graves como doenga inflamatoria cronica, lesao
tecidular e fibrose, que permanecem mesmo apods a eliminagao do parasita. (FINLAY, C. M,,
2014) As infegoes sao mais comuns nas criangas e também siao nelas que ocorrem os
sintomas mais graves (atraso de crescimento, disfungoes cognitivas, etc.) bem como o maior

numero de parasitas.

No Homem destacam-se segundo as helmintiases: a ascaridiase (por Ascaris lumbricoides); a
teniase (por Taenia solium ou Taenia saginata); a ancilostomiase (por Necator americanus, e
outros); a oxilriase (por Enterobius vermicularis) e a fascioliase (por Fasciola hepatica).

(LEVINSON, W., 2016)

Os nematodes sao os mais prevalentes mundialmente principalmente Ascaris lumbricoides e
Trichuris trichiura. Em Portugal, a maioria das infegoes por helmintas é provocada por Trichuris
trichiura (cerca de 3%), contudo nao se sabe exatamente a taxa de infecao por Enterobius

vermicularis. (FERNANDES, S., 201 1)

Consoante a espécie do helminta (ex. Schistosoma mansoni, Ascaris lumbricoides, Necator
americanus, etc.), a migracao durante o ciclo de vida pode implicar uma passagem pelo
pulmao, simplesmente para desenvolvimento morfolégico (maturagao) ou como acesso
interno ao habitat onde parasita o hospedeiro. Sao varias as espécies de helmintas cujos
estadios larvares migram através do pulmao do hospedeiro infetado ou cuja deposicao de
ovos ocorre neste orgao. (SCHWARTYZ, C,, 2018) Estes processos, migragao ou deposicao

de ovos, provocam danos no tecido pulmonar, tais como:

- Lesao mecanica ou enzimatica no parénquima e epitélio pulmonar, apresentando o
doente sinais como tosse, sibilos, pneumonia eosinofila ou sindrome de Léffer (acumulagao

aguda de eosindfilos no tecido pulmonar);

- Superinfegao pulmonar causada pela deposicao de ovos, que prejudica a fungao
respiratoria, provoca edema, dispneia e efusao pleural (acumulagao de fluido entre o pulmao
e o torax);
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- Hipertensao pulmonar pela a acumulagao dos ovos dos parasitas nas veias pulmonares
que pelo elevado tamanho sao encapsulados por granulomas que se tornam fibrosos devido

a acumulagao de colagénio.

5.3 Prevencao e Tratamento

A melhoria das condi¢oes de higiene é o primeiro passo para a prevengao das infegoes por
helmintas uma vez que a via de transmissao dominante é a fecal-oral. Mas também se deve
considerar a desparasitagao de animais de companhia, a confecio de comidas de forma
adequada, evitando carnes cruas, e também a desparasitagao humana. (FERNANDES, S.,

201 1; GUIMARAES, S., 2014)

Quanto ao tratamento, os firmacos atuais apresentam grande eficacia e reduzida toxicidade.
O grupo de anti-helminticos divide-se em farmacos ativos contra céstodes, nematodes e
trematodes. (GUIMARAES, S., 2014) Para os céstodes, infecdes principalmente por Taenia
spp., os farmacos disponiveis sao o praziquantel e o albendazol. Para os nematodes, em que
a maior prevaléncia deve-se Ascaris lumbricoides, Enterobius vermicularis e Trichuris trichiura, os
farmacos sao a piperazina, o pirantel, o mebendazol, o flubendazol e o albendazol. Para os
trematodes, dos quais a Fasciola hepatica, os farmacos sao o praziquantel e o triclabendazol.

(GUIMARAES, S., 2014)

6. Asma

6.1. Definicao e descricao

A asma é definida como uma doenga inflamatoria cronica das vias respiratorias e que se
caracteriza por uma reatividade aumentada dos vasos respiratorios condutores ao contacto
com varios estimulos tais como alergenos, esfor¢o fisico, poluentes ambientais, agentes
patogéneos (virus, bactérias, etc.) ou alteragoes emocionais. (KINDT, T. J., 2008; PITREZ, P.
M., 2015)

Como consequéncia da reatividade aumentada, desencadeia-se contragao da musculatura lisa
(muito acentuada e rapida), edema da mucosa respiratoria e hipersecrecao de muco, que
provoca obstrucao generalizada das vias respiratorias, mas reversivel, com varia¢cao do fluxo

respiratorio. (GUIMARAES, S., 2014; HOLGATE,S. T., 201 1)

Os principais sintomas sao tosse, falta de ar, aperto no peito e sibilos respiratérios. No

doente existem periodos de respiragao normal e periodos de crise. (HOLGATE, S. T., 2011)
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6.2. Enquadramento historico

A designagao Asma tem origem na palavra grega que significa diminuicao da respiragao e
engloba problemas clinicos do coragao e dos pulmoes. S6 em meados do século dezanove, o

termo se tornou especifico para a definicao da doenca caracterizada pela obstrugao do fluxo

respiratério. (HOLGATE, S. T., 201 1)

Foi William Osler, pioneiro da medicina cientifica, que em 1860 conjugou a observagao
clinica, a fisiologia e a patologia para compreender e descrever a asma. Osler constatou que
era possivel atenuar os sintomas da asma aconselhando os doentes a ingerir café preto forte.

Este é rico em xantinas, teofilina e teobromina, conhecidos como broncodilatadores.

(HOLGATE, S. T., 201 1)

No século XIX recorria-se a inalagio do fumo da erva indiana Datura strammonium que
continha alcaldides broncodilatadores mas cujo risco demonstrou-se ser elevado.

(JACKSON, M,, 2010)

Com a descoberta da adrenalina em 1901, a terapéutica da asma alterou-se. Primeiro
utilizou-se inje¢oes de adrenalina e mais tarde passou a ser administrada através de
aerossois. Em 1947 foi descoberta a isoprenalina que substituiu a inalagao de aerossois de

adrenalina. Contudo, devido ao uso excessivo desta preparagao verificou-se um aumento da

mortalidade, obrigando a sua restricao. (WALDECK, B., 2002)

Em 1968 David Jack realizou investigagoes quimicas em broncodilatadores adrenérgicos com

anel catecol (como a adrenalina e a isoprenalina) e desenvolveu um novo composto, o

Salbutamol, também com efeito broncodilatador. (HOLGATE, S. T., 201 1)

Contudo todos os broncodilatadores até a data descobertos apresentavam curta duragao de
acao, o que apresentava riscos de uso abusivo durante os periodos de crise, surgindo entao
a necessidade de alterar a terapéutica, introduzindo farmacos anti-inflamatérios. Em
simultaneo, modificagoes quimicas realizadas no Salbutamol, levaram ao desenvolvimento de
broncodilatadores de longa duragao de agao com o Salmeterol e o Formoterol. (SEARS, M.

R., 2005)

Nos anos 60, apos a descoberta da cortisona e da hidrocortisona (corticosteroides), estas
foram também administradas na asma, através de inalagao ou por via oral, demonstrando
eficacia no tratamento das exacerbagoes e na prevencao de episddios agudos de asma.

(ALBERTSON, T. E,, 2015; HOLGATE, S. T., 2011)

50

Catarina Alexandra Simées Henriques Rolo



Recentemente foram desenvolvidos diversos dispositivos inalatorios com o intuito de

facilitar a inalagao dos farmacos e aumentar a agao no organismo. (HOLGATE, S. T., 201 1)

6.3. Tratamento Farmacoldgico Atual

Antes de iniciar qualquer tratamento é necessario classificar o grau de asma de cada doente.
Para tal é necessario conhecer a intensidade dos sintomas, a frequéncia das crises, as
comorbilidades associadas e os exames respiratorios (espirometria). Entao é possivel iniciar

o regime terapéutico mais adequado a cada caso. (FREITAS, M. G. G,, 2018)

Em primeiro lugar é importante cumprir tratamentos nao farmacolégicos (cessagao tabagica,
educagao alimentar, pratica de exercicio fisico, vacinagao e evicgao de exposicao a fatores
desencadeantes) e s6 depois € iniciado e regime terapéutico. A terapéutica divide-se em
duas classes: de alivio e de controlo. A terapéutica de alivio € utilizada em casos de urgéncia
em crises. A primeira linha consiste na inalagio de um agonista -2 de curta duragao de agao
(ex. Salbutamol). A terapéutica de controlo é administrada diariamente e é mais variada, mas
a mais frequente é a inalagao de corticosteroides em doses que sejam as menores mas
eficazes (ex. Fluticasona), seguindo-se depois os antileucotrienos orais (ex. Montelucaste),
metilxaninas orais (ex. Teofilina), agonistas -2 de longa duragao de agao por inalagao (ex.
Salmeterol), anticolinérgicos de longa agao (ex. Brometo de lpratropio) ou por ultimo
corticosterodides orais em dose baixa (ex. Metilprednisolona). As combinagoes de farmacos
sao vastas e dependentes de doente para doente, consoante a gravidade da doenga.

(FREITAS, M. G. G,, 2018)

A terapéutica da asma evolui a passos largos com o desenvolvimento de dispositivos
inaladores que contém associagoes de farmacos (ex. Diskus, Turbohaler, etc.), com vista a
diminuicao da frequéncia e da severidade das crises, permitindo que os doentes se

encontrem estabilizados com a medicacao diaria de controlo. (FREITAS, M. G. G,, 2018)

/. Teoria da Higiene

Em 1970 desenvolveu-se a hipdtese de correlagao entre doengas alérgicas e condigoes de
higiene ambiental. Observou-se que numa populagao urbana, os niveis de incidéncia de
alergias eram superiores aos niveis de uma populagao rural que apresentava maior contacto
com infegoes virais, bacterianas e helminticas. (FINLAY, C. M., 2014; HELMBY, H., 2015;
SMITS, H. H., 2016)

A Teoria da Higiene indica a simultanea diminuicao da exposi¢cao na infancia a agentes

patogéneos, originada por agregados familiares reduzidos, melhor qualidade de vida,
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condigoes de higiene pessoal mais adequadas, com um maior risco de desenvolvimento de
doengas alérgicas anos mais tarde. (FINLAY, C. M., 2014; HELMBY, H., 2015; SMITS, H. H.,
2016)

A causa para o desenvolvimento aumentado de problemas imunologicos, a nivel
populacional, coincidiu com a urbanizagao das comunidades e o desenvolvimento
economico, enquanto que a nivel pessoal individual nio é claramente conhecido, mas
possivelmente centra-se no maior contacto com alergenos, alteragoes da qualidade do ar e
melhoria da qualidade de vida. A exposigao na infancia a agentes patogéneos intestinais como
helmintas, também parece estar associada, uma vez que as infegOes intestinais parasitarias
apresentavam elevada prevaléncia em todo o mundo, enquanto que atualmente centram-se
maioritariamente em paises subdesenvolvidos, nos quais a prevaléncia de doengas imunes é

menor. (FINLAY, C. M, 2014; HELMBY, H., 2015; SMITS, H. H., 2016)

Perante tais evidéncias, sabe-se que os helmintas tém a capacidade de modular a resposta do
organismo hospedeiro para uma situagao de “Tolerancia Anti-inflamatoria”, associada com o
aumento de doengas inflamatorias e diminuicao de infegoes por helmintas. Esta hipotese
continua valida e pode relacionar-se com outras doengas inflamatorias e imunoldgicas, como
Esclerose Multipla, doenga de Crohn, artrite reumatoide, etc. (FINLAY, C. M. 2014;
HELMBY, H., 2015; SMITS, H. H., 2016)

8. Sistema Imunoldgico do Homem

O Homem possui um sistema imunoldgico que tem como fungao proteger o organismo e
defende-lo de tudo o que é estranho, eliminando agentes patogéneos externos (bactérias,
parasitas, etc.) mas também internos (células tumorais, radicais livres, etc.). O sistema
imunoldgico compreende dois tipos de resposta: a resposta inata e a resposta adaptativa.
(GUIMARAES, S., 2014) A resposta inata é a primeira defesa, é altamente efetiva e a sua
constituicao compreende uma barreira fisica (pele e mucosas), compostos quimicos e células
como os neutrofilos, mondcitos, eosindfilos, macrofagos, células dendriticas e células natural
killer. E uma resposta considerada de nio especifica pois neutraliza o que nio é composicio
do proprio organismo e niao tem capacidade de memoria. A resposta adaptativa € uma
segunda linha de defesa, sucedendo a resposta inata e as células efetoras sao os linfécitos B e
T. E especifica e tem capacidade de memoria, no entanto pode atuar contra células do

organismo, criando doencas autoimunes. (KINDT, T.J., 2008; PARIJA, S. C., 2012)

52

Catarina Alexandra Simées Henriques Rolo



Os recetores nas células para os diversos antigénios sao de elevada importancia pois so
assim é possivel que seja criada uma resposta efetiva do sistema imunolégico. Existem os
Recetores de Reconhecimento de Padroes (em inglés pattern recognition receptors; PRRs) que
reconhecem Padroes Moleculares associados a Patogéneos (em inglés pathogen-associated
molecular patterns: PAMPs). A ligacado de ambos origina a resposta imunologica adaptativa
(mediada por linfocitos Thl e Th17) contra patogéneos microbianos. (FINLAY, C. M., 2014;
FRIBERG, I. M., 2010)

No pulmao, antigénios apresentados pelas células dendriticas aos linfocitos T CD4 levam a
diferenciacao dos linfécitos T helper em Th2 e ocorre libertagio de citocinas pro-
inflamatorias. Estas estimulam os linfocitos B que produzem IL-4, aumentam os recetores de
IgE (para existir agao vasodilatadora) e ativam eosindfilos. Os eosindfilos iniciam a sua fungao
no epitélio pulmonar e libertam substancias que causam lesGes neste epitélio, expondo
terminais de fibras sensitivas que provocam a libertagao de outros mediadores inflamatorios.

(GUIMARAES, S., 2014)

A lesao do epitélio pulmonar e a atividade de células inflamatorias leva a que esta resposta se
torne cronica, provocando obstrugao das vias respiratorias e aumento da reatividade das
células do tecido bronquico a alergenos, criando, assim, uma situagao que limita a qualidade
de vida do doente asmatico e obriga a terapéuticas para controlar a inflamagao e a resposta

imunoldgica exacerbada. (GUIMARAES, S., 2014)

9. Helmintas como Imunoreguladores

Com a entrada do helminta num hospedeiro, o sistema imunologico atua de modo a
neutralizagao do parasita, mas de forma oposta, o parasita desenvolve mecanismos para

escapar a resposta imunologica. (MCKAY, D. M., 2009)

Como se observa na figura |, individuos infetados por helmintas apresentam maiores
populagoes de células T reguladoras e por sua vez maior proporgao de linfocitos Th2 e
menor de Thl e Thl7, ao contrario do que se verifica apds a eliminagao da infegao, em que
termina a supressao imune originando uma inflamagao mais acentuada. (WAMMES, L. |,

2014)
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Figura | — Representacao dos efeitos nas células do sistema imune, na presenca e na auséncia de infecao

helmintica. (Adaptado de WAMMES, L. J., 2014)

Os parasitas foram for¢cados a uma evolugao fisiolégica com o objetivo de conseguirem
sobreviver a resposta imunolégica do hospedeiro, permitindo-lhes reproduzirem-se. Os
helmintas estimulam o sistema imunoldgico do hospedeiro por lesao tecidular, produgao de
ovos ou secrecao de moléculas imunomoduladoras, que tém efeito imunossupressor no
hospedeiro ou conferem fungao reguladora a células do sistema imunologico inato ou
adaptativo. (FINLAY, C. M., 2014) Desta forma, os helmintas tém a capacidade de produzir
compostos com atividade anti-inflamatoria, que podem beneficiar o hospedeiro numa

atuacao mais ligeira a uma patologia inflamatoria ja existente.

A maioria dos helmintas e os seus produtos induzem macroéfagos anti-inflamatoérios,
linfocitos Th2 que induzem uma resposta imunologica intensa do tipo 2 caracterizada pelo
aumento de células T reguladoras que produzem elevados niveis de citocinas anti-
inflamatorias (IL-4, IL-5, IL-9, IL-10, IL-13, IL-2] e IL-33) e TGF, e suprimem mastocitos,
eosindfilos e basofilos (células-chave da inflamagao). Deste modo, limitam a resposta
inflamatoria do hospedeiro. No entanto, esta nao é so especifica para o helminta, sendo
capaz de modificar a resposta imunologica do hospedeiro para outros antigénios, como
alergenos em doentes asmaticos. (AZAD, F. |, 2015; CRUZ, A. A, 2017; FINLAY, C. M,,
2014; FRIBERG, I. M., 2010; HARNETT, M. M., 2017; SCHWARTZ, C,, 2018)

O aumento de IL-10 e TGF-$ por parasitas pode também inibir a expressao de genes que
codificam citocinas pro-inflamatdrias e assim diminuir a inflamagao alérgica. (AZAD, F. |,

2015)

54

Catarina Alexandra Simées Henriques Rolo



As variagoes genéticas que induzem a protecao contra helmintas e o risco de alergias
dividem-se em dois grupos: o primeiro as que afetam a resposta imunologica Th2 e o
segundo as que afetam mecanismos regulatorios. No primeiro caso, em que é afetada a
resposta imunoldgica Th2, aquando de uma infegao helmintica foram selecionados os genes
comuns de sinalizagao da resposta Th2 e os genes que promovem o desenvolvimento de

alergias e asma. (CRUZ, A. A, 2017; WEISS, S., 1998)

Quando sao afetados mecanismos regulatorios, considera-se que alteragoes nos niveis de
citocinas desempenham um papel importante em mediar a supressao imunitaria em resposta
a helmintas. Assim como variagoes genéticas na IL-10 podem ser associadas em simultaneo a

asma/alergia e infecao helmintica. (CRUZ, A. A,, 2017)

A supressao imunitaria centra-se na inibicao da resposta Thl e Thl7 do hospedeiro que

pode ser realizada de duas formas (FINLAY, C. M., 2014) como se observa na figura 2:

- Inducao de células T reg:

Produtos de helmintas induzem macrofagos ou células dendriticas a produzir Fator
de Crescimento Transformante (TGF-B), IL-10 e acido retindico que por sua vez induzem

células T reguladoras que vao suprimir a resposta do tipo Th2 e a resposta Thl e Thl7.

- Ativacao da resposta do tipo 2 (pelos linfocitos Th2):

Helmintas produzem moléculas imunomoduladoras que ativam células inatas do tipo
2 (basofilos, macrofagos e células linfoides inatas) que produzem IL-4 (anti-inflamatodria) que

por sua vez leva a diferenciagao de linfocitos Th2 que suprimem a resposta Thl e Thl7.
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Figura 2 — Helmintas suprimem a alergia/asma e condigdes autoimunes através de duas respostas principais:
Moléculas imunomoduladoras reguladoras ou Moléculas imunomoduladoras tipo 2. (Adaptado de FINLAY, C.
M., 2014)

A supressao imunitaria provocada pelo parasita nio é robusta o suficiente para destruir o
hospedeiro, apenas impede a eliminagao do parasita. Esta supressao do sistema imunolégico
tem beneficios, mas também apresenta desvantagens no Homem. A vantagem é a supressao
de sinais da infecao, como as reacgoes inflamatorias, alérgicas e autoimunes a outros
antigénios. As desvantagens podem ser a reducao da imunidade originada por uma vacina
previamente administrada, maior suscetibilidade a outras infecoes e redugao dos
mecanismos de supressao do desenvolvimento de células tumorais. (MAIZELS, R., M., 2016

a; MCKAY, D. M., 2009)

Existe também uma hipotese de que durante uma infe¢ao por helminta as Imunoglobulinas
do tipo E produzidas sao policlonais, logo os recetores de elevada afinidade dos mastocitos e
dos basofilos permanecem saturados com anticorpos de baixa afinidade, devido a sua
variagdo conformacional (uma vez que niao sio monoclonais), impedindo que ocorra a
desgranulagao destas células, com a libertacao de mediadores pro-alérgicos, como a
histamina e as prostaglandinas, prevenindo assim as reagoes alérgicas caracteristicas de varias

doengas como a asma. (SCHWARTZ, C, 2018)
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As imunoglobulinas do tipo E desempenham um papel de protegao contra as infegoes
parasitarias. Assim, o tratamento de doentes asmaticos em estado avangado com anticorpos
anti-IgE origina discussao quanto ao risco de propagacao de infe¢oes por helmintas ou
agravamento das mesmas. Existem homologos de alergenos produzidos por helmintas que
sao semelhantes aos alergenos ambientais e provocam uma reatividade cruzada em IgE e
sensibilizacdo cruzada em modelos animais. Esta situagao induz falsos positivos na
determinagao de IgE em diagnosticos de alergia e provoca também maior morbilidade pela
inflamagao aumentada contra os alergenos. Neste caso, a reatividade cruzada pode
mobilizar respostas inflamatorias exageradas aquando de infegoes por helmintas. (CRUZ, A.

A., 2017)

0. Produtos Excretados/Secretados (Excretory/Secretory Products) de

Helmintas

Cada espécie de helminta produz diferentes moléculas que induzem a expressao de linfocitos
Th2. Contudo, apresentam também atividade imunomoduladora e promotora da reparagao
tecidular (HARNETT, M. M., 2017) cuja finalidade é escapar as respostas imunes do
hospedeiro. (FINLAY, C. M., 2014; FRIBERG, I. M., 2010)

Estes compostos produzidos pelos helmintas sao diversas biomoléculas que se encontram
nas suas excrecoes ou secrecoes e sao designados de Produtos Excretados ou Secretados
(ES), (FRIBERG, I. M., 2010) e podem também ser designados de Secretoma. (HARNETT, M.
M., 2017)

Estes compostos tém a capacidade de alterar diferentes fases da resposta imunolégica, tais
como modular a resposta de células dendriticas, induzir células T reguladoras e modificar a
expressao de Recetores de Reconhecimento de Padroes (PRR’s). (FRIBERG, I. M., 2010;
ZAKARI, A, 2015)

A exposigao cronica e repetida a helmintas, como ocorre aquando de infegoes recorrentes,
origina um fendtipo regulador Th2 modificado que atua como anti-inflamatorio e afeta a
resposta dos PRR’s, com vista a proteger o hospedeiro de inflamagoes croénicas que nao sao
benéficas. Assim, ao contato com um novo patogéneo, os PRR’s encontram-se modificados e
a intensidade da resposta inflamatéria € alterada. Deste modo, doengas com uma patologia
de inflamagao, como a asma, podem beneficiar desta reagao do sistema imunoldgico pois a

exacerbagao da inflamagao pode ser atenuada. (FRIBERG, I. M., 2010)
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Um exemplo de PRR’s sao os Toll-Like Receptors, estes recetores sao proteinas expressas a
superficie de células imunitarias inatas, reconhecem patogéneos (os ligandos) e iniciam a
resposta imunolégica (FRIBERG, I. M., 2010). Os TLR sao recetores bioldgicos responsaveis
pela imunovigilancia, com vista a detetar precocemente antigénios patogéneos. Existem nove
subtipos diferentes de acordo com os ligandos que reconhecem, participam na fisiopatologia
da asma, encontrando-se em células do tecido pulmonar, células do sistema imunoldgico
(células dendriticas, macroéfagos, etc.), células do musculo liso pulmonar e células nervosas
do pulmao. A atividade destes recetores pode ser alterada por produtos secretados e
libertados por helmintas e, sao assim, uma hipotese de tratamento para a Asma. (ZAKAR!I,

A., 2015)

No Homem, verificou-se um aumento na expressao de TLR-I e TLR-2 em doentes
asmaticos em relagao ao grupo controlo. Também se sabe que criangas de ambientes rurais
com menor risco de alergias contém uma expressao mais acentuada de TLR-2. (ZAKARI, A,,

2015)

Em ratos com asma induzida, a ativagao de TLR-| ou TLR-2 tanto diminuia a inflamagao do
tecido pulmonar como agravava os sinais de asma. Assim, os resultados obtidos foram
contraditorios. No entanto, de entre os restantes subtipos de TLR, a ativagao dos subtipos
7, 8 e 9 demonstraram atenuar ou diminuir os sinais de Asma em modelos experimentais.

(ZAKARI, A., 2015)

Sabe-se que os parasitas sao capazes de alterar a sinalizagdo dos recetores promovendo a
modulagao da resposta imunolégica. Deste modo, produtos ES podem bloquear a ligacao

TLR - ligando, diminuindo os sinais de inflamagao. (ZAKARI, A,, 2015)

10.1. Proteinas

Existem diferentes classes de proteinas com origem em helmintas que demonstram potencial

terapéutico para doengas mediadas pelo sistema imunolégico. (SANTOS, L. N, 2016)

Sao exemplos destas proteinas os Inibidores das Proteases, Proteases, Homologos das
Citocinas, Proteinas de Choque Térmico (heat shock proteins), Lectinas, entre outras.

(SANTOS, L. N, 2016)

Os Inibidores das Proteases produzidos por parasitas, como é o caso das Cistatinas
(inibidores das cisteina-proteases), apresentam capacidade imunoreguladora. O nematode
Onchocerca volvulus secreta uma cistatina com |7 kDa, a Oncocistatina, que aumenta a

producio de IL-10 (anti-inflamatéria) e inibe a proliferagago humana de células
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mononucleares do sangue periférico, que por sua vez esta associada com a diminuigao de

moléculas estimuladoras dos linfocitos T. (SANTOS, L. N, 2016; ZAKARI, A, 2015)

AvCystatin € uma molécula produzida pela Acanthocheilonema viteae que inibe a inflamagao
alérgica das vias aéreas em modelos murinos, aumenta a produgao de IL-10 e reduz a
resposta Th2. O seu efeito no sistema imunolégico consiste na supressao da apresentagao
de antigénios através da inibicao de proteases cisteinicas necessarias para a apresentagao dos
antigénios. Em culturas in vitro de células mononucleares do sangue periférico de doentes
com alergia ao podlen observou-se uma redugao da resposta Th2 apds a adigio de
AvCystatin. Esta nao é a uUnica molécula com este efeito, existem outras cistatinas
produzidas por outros helmintas, como é o caso da Bm-CPI-2 produzida por Brugia malayi e
a Nippocytatin produzida por Nippostrongylus brasiliensis. (CRUZ, A. A., 2017; MAIZELS, R,
M., 2016 a; WAMMES, L. J., 2014; ZAKARI, A,, 2015)

As proteases apresentam um efeito contrario aos seus inibidores, mas apresentam também
propriedades imunoreguladoras. As mais comuns sao da familia das Catepsinas (proteases de
cisteina) que sao armazenadas em lisossomas e sao essenciais ao parasitismo e a evasao ao
sistema imunolégico. Por exemplo a Catepsina LI produzida por Fasciola hepatica em
modelos murinos demonstrou suprimir a inflamagao através da diminuicao de IL-12 e do

TNF, devido a destruicao de TLR-3 e inibigao de macroéfagos. (SANTOS, L. N, 2016)

Na resposta inata existe uma citocina designada de Fator de Migracao dos Macroéfagos que é
responsavel pela produgao de mediadores pro-inflamatorios. Os homologos da citocina sao
produzidos por helmintas e tém por finalidade alterar o sistema imunolégico hospedeiro.
Um exemplo é o rAs-MIF, produzido pela larva de Anasakis simplex e é capaz de inibir a
produgao de citocinas pelas células Thl e Th2 na inflamagao das vias aéreas. (SANTOS, L. N,

2016)

As Proteinas de Choque Térmico, por exemplo a Sra-HSP-17, produzida principalmente
pelas fémeas adultas de Strongyloides ratti, induzem a produgao de IL-10 apresentando assim

capacidade imunoreguladora. (SANTOS, L. N, 2016)

As Lectinas, sio homologas aos recetores do hospedeiro e ligam-se a estruturas de hidratos
de carbono especificas e tém capacidade de aglutinacao. A Galectina produzida pelos seres
adultos de Haemonchus contortus é capaz de induzir diminuicao da atividade imunitaria num
hospedeiro pela diminuicao da produgao de interleucinas, desempenhando, assim, um papel

na modulagao da resposta inata. (FRIBERG, I. M., 2010; SANTOS, L. N, 2016)
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Outras proteinas como a Omega-|, produzida pelos ovos de Schistosoma mansoni, é uma
glicoproteina com atividade RNAse que provoca respostas Th2 in vivo e induz células
dendriticas dependentes de Th2 in vitro. A glicoproteina IPSE/alfa-1 que estimula a produgao
de interleucina 4 (essencial para a diferenciagao em linfécitos Th2) em basoéfilos € também

produzida pelos ovos deste helminta. (FINLAY, C. M., 2014)

10.2. Outras moléculas

Nem todos os produtos secretados por helmintas sao de constituicao proteica. Existem
outras moléculas ativas como glicanos, microRNA’s reguladores, pequenos metabolitos,

eicosanodides, lipidos e acidos gordos de cadeias curtas. (HARNETT, M. M., 2017)

A maior parte destes compostos sao libertados na sua forma livre, contudo existem também
vesiculas extracelulares que sao libertadas contendo uma misturas de varios destes produtos

ES. (HARNETT, M. M,, 2017)

A lisofosfatidilserina, produzida por helmintas da espécie Schistosoma spp., € um glicolipido
que interage com as células dendriticas e suprime a proliferagao de células T dependentes da

produgao de IL-10. (ADISAKWATTANA, P., 2009)

Toxocara canis, Ostertagia circumcincta e Haemonchus contortus sintetizam lipidos e acidos
gordos de cadeias curtas, com capacidade de inibirem a produgao de citocinas pro-

inflamatorias. (HARNETT, M. M., 2017)

Fasciola hepatica, Heligomosomides polygirus, Litomosides sigmodontis, Dicrocoelieum dendriticum e
Dirofilaria immitis produzem micro RNA’s reguladores capazes de silenciar genes. Deste

modo, podem ser uteis para silenciar genes que promovem estados inflamatorios.

(HARNETT, M. M,, 2017)

O hidrato de carbono lacto-N-fucopentanose Il é produzido por S. mansoni e demonstra ter
efeitos em células dendriticas, ativa o desenvolvimento de macrofagos e ativa linfocitos B por

aumento da produgao de IL-10. (FRIBERG, I. M., 2010; ADISAKWATTANA, P., 2009)

A glicoproteina ES-62 é sintetizada pelo helminta Acanthocheilonema viteae e contem
fosforilcolina. E uma das moléculas mais bem caracterizadas, apresentando elevado potencial
terapéutico em doengas autoimunes. A ES-62 inibe a libertagao de histamina dos mastocitos
(produzida em elevadas quantidades aquando de uma reagao alérgica, origina edema e
prurido), é benéfica em doencas alérgicas como é o caso da asma. Este produto helmintico
mostra também ser benéfico em modelos murinos de artrite, reduzindo a produgao de
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citocinas pro-inflamatérias em células do liquido sinovial. (HARNETT, M. M. 2017;
MAIZELS, R, M., 2016 a; WAMMES, L. |., 2014)

A molécula HES sintetizada por Heligmosomoides polygyrus suprime a resposta inata de células
linfoides do tipo 2 e induz células T reguladoras por mecanismos de supressao da IL-33 e

producgao de compostos idénticos ao TGF-f. (MAIZELS, R., M., 2016 a)

Alteragoes do microbioma gastrointestinal, provocadas por infegdes helminticas, aumentam
a disponibilidade de cadeias de acidos gordos para se ligarem a recetores especificos que
alteram a funcao pulmonar de linfocitos T reguladores, reduzindo assim a inflamagao

pulmonar. (SCHWARTZ, C,, 2018)

Devido as consequéncias clinicas e patologicas, nao é apropriado provocar uma infegao
parasitaria no Homem para modular a resposta imunolégica. Os tratamentos recorrem as
moléculas produzidas por helmintas sio mais adequados, uma vez que as moléculas
reproduzem efeitos semelhantes no sistema imunologico do hospedeiro. A administragao
apenas de produtos ES de helmintas mostra-se benéfica pois podem ser administradas
diretamente no local onde predomina a patologia. (CRUZ, A. A, 2017; WAMMES, L. |,
2014)

| 1. Helmintas na terapéutica da Asma

Existem varios estudos realizados em modelos animais e em humanos para determinar quais
os helmintas e os seus produtos que podem ser utilizados na produgao de medicamentos

para a terapéutica da Asma. (WAMMES, L. J., 2014)

A nivel laboratorial existem trés abordagens que podem ser aplicadas para estudar as
interagoes entre helmintas e hospedeiro: hospedeiro permissivo, hospedeiro nao permissivo

e produtos de helmintas em células imunitarias isoladas. (MCKAY, D. M., 2009)

Os estudos em animais tém mostrado o elevado potencial terapéutico dos produtos
excretados ou secretados por helmintas. Contudo, em 2014 ainda nenhuma molécula tinha

entrado na terapéutica em humanos. (WAMMES, L. J., 2014)

Mas tanto em estudos animais como em estudos clinicos em humanos, o principio que deve
estar na base de qualquer investigacdo é que o parasita em primeiro lugar nao deve ter

qualquer efeito negativo, ou seja, apenas deve demonstrar beneficios. (MCKAY, D. M., 2009)
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I1.1. Estudos nho Homem

Uma redugao da incidéncia de alergias e asma existe em individuos infetados por A.
lumbricoides. Esta relagao é independente da producao de IL-10, uma vez que na presenga
deste parasita a IL-10 nao sofre aumento de concentragao. (FIGUEIREDO, C. A, 2012;
MCKAY, D. M,, 2009; ZAKARI, A., 2015) Contrariamente, outro estudo mostrou que a
infecao com Ascaris lumbricoides em doentes asmaticos aumentou os sintomas de asma,
possivelmente devido a sua passagem pelo pulmao durante o ciclo de vida bem como ao seu
elevado potencial alérgico. Os ovos de Ascaris lumbricoides estao também associados a um
aumento da incidéncia de asma pois provocam inflamagao direta das vias aéreas e aumento
da resposta inflamatoéria Th2. (COOPER, P. J., 2009; HELMBY, H., 2015; MCKAY, D. M,
2009) A presenca de anticorpos IgE anti-Ascaris lumbricoides em doentes asmaticos esta
relacionada com maior severidade de asma e agravamento da sintomatologia. (COOPER, P.
J., 2009) Apos o tratamento com anti-helminticos os sintomas diminuiram de intensidade e a
necessidade de medicagao para controlar as crises asmaticas também diminuiu. Uma outra
relagao entre o aumento da asma e a presenca de IgE anti-Ascaris pode estar relacionada
com a imunidade cruzada, infe¢oes concomitantes de A. lumbricoides e outros parasitas como
Toxocara spp. (COOPER, P. ., 2009) Em conclusao, os resultados dos ensaios em humanos

nao sao conclusivos quanto a utilizagao de Ascaris lumbricoides no combate a asma/alergia.

Trichuris suis € um parasita especifico do porco e por isso nao provoca patologia no Homem.
Num ensaio com 100 doentes que apresentavam rinite alérgica foi testada uma terapéutica
com ovos de T. suis. (WAMMES, L. J., 2014) Nao foi observada melhoria dos sintomas da
rinite, mas apareceram sintomas especificos da resposta de anticorpos contra o helminta.
Contudo, os autores concluiram que o tempo que decorreu entre a infegio com o helminta
e o inicio dos sintomas da rinite foi muito curto, nao existindo tempo para o sistema
imunoldgico apresentar uma resposta reguladora adequada, tornando os resultados

inconclusivos em humanos. (WAMMES, L. |, 2014)

Necator americanus € um nematode que causa infegOes gastro intestinais no Homem por
longos periodos de tempo. (WAMMES, L. J., 2014) A inoculagao de cerca de 50 larvas deste
helminta provoca uma infegao sintomatica significativa. (EVANS, H., 2014) Contudo, num
estudo clinico desenvolvido observou-se que a inoculagao com apenas 10 larvas é suficiente
para provocar uma infecio que induz uma resposta imunolégica moderada. (EVANS, H,
2014; WAMMES, L. |, 2014) Nao se observou melhoria dos sintomas, mas sabe-se que nos

doentes infetados as células produziram menores quantidades de interferao gama e IL-17 em
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comparagao com os voluntarios nao infetados. Também se concluiu que quando se
desencadeia a resposta especifica contra o parasita, nos doentes infetados, ha maior
producao de citocinas e que a |IL-23 pode ser responsavel pela supressao da resposta dos
linfocitos Th17. (WAMMES, L. J., 2014) Em doentes com asma, a administragao do helminta
foi realizada por contacto direto das larvas com a pele dos doentes durante 24 horas. Apos
migragao, chegam ao pulmao no décimo dia, sobem o trato respiratério, sao deglutidas e

chegam ao intestino cerca de dezoito dias depois. (EVANS, H., 2014)

Estudos de seguranga com N. americanus demonstraram que mesmo em doentes com rinite
alérgica, a passagem do parasita pelo pulmao nao causa maior destruicao do tecido epitelial
pulmonar, bem como a resposta induzida do tipo 2 nao potenciou qualquer resposta alérgica

do tipo IgE. (WAMMES, L. ., 2014)

Marshallagia marshalli € um helminta nematode, que parasita animais ruminantes. (AZAD, F.
J., 2015) Em 2015 foi realizado um estudo utilizando células mononucleares de sangue
periférico (linfocitos, mondcitos e macrofagos) de doentes asmaticos e de doentes saudaveis.
As células, depois de colhidas e separadas, foram sujeitas a exposi¢io com produtos
produzidos pelo helminta Marshallagia marshalli. (AZAD, F. J., 2015) As conclusoes obtidas
indicam que a expressao de interferao gama e |L-4 € menor na presenga de produtos de M.
marshalli, tanto nos doentes asmaticos como nos doentes saudaveis, ou seja, diminuem as
respostas Th2. (AZAD, F. ., 2015) Assim, foi possivel demonstrar que também os produtos
secretados e excretados por Marshallagia marshalli tém um efeito supressor em linfécitos,
macrofagos e monocitos, que sao as células de defesa do organismo ao contacto com

antigénios alérgicos, de doentes asmaticos. (AZAD, F. |., 2015)

11.2. Estudos em Modelo Animal

Os modelos animais mimetizam as reagoes inflamatorias que se desenvolvem no Homem,
bem como as doengas autoimunes e ainda reproduzem adequadamente as fungoes do
sistema imunolégico que ocorre em humanos. A reparagao tecidular em infegao ou apods

dano propositado também é bem replicada. (MCKAY, D. M., 2009)

Varios estudos experimentais ja foram realizados em modelos animais com o intuito de
avaliar os efeitos das infegoes parasitas na prote¢ao do hospedeiro contra a inflamagao e
doengas alérgicas. (KIM, S. E., 2012) No entanto, a maioria dos estudos centram-se em

determinar quais os helmintas que protegem o hospedeiro contra o desenvolvimento das
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alergias. (EVANS, H., 2014) Para estudar a patologia da asma em ratos foi administrada

ovalbumina que produziu uma inflamagao no tecido pulmonar dos murinos. (KIM, S. E., 2012)

Existem espécies de helmintas que nao necessitam de circular através do pulmao para
modificar a sua resposta a alergenos. Um caso que € ilustrativo é o helminta Heligmosomoides
polygyrus cujo ciclo de vida se desenrola no intestino mas produz mediadores que atenuam
imediatamente a inflamagao pulmonar. Estes mediadores sao parte constituinte dos produtos
excretados/secretados e pode ser por exemplo o TGF que induz linfocitos T reguladores.
(SCHWARTZ, C,, 2018) Estes produtos do helminta suprimem a inflamagao alérgica das vias
aéreas num modelo murino. (WAMMES, L. J., 2014)

A Proteina 2 anti-inflamatoria (AIP-2) produzida por varios helmintas, é uma molécula
candidata para o tratamento de Asma, pois em modelos animais os resultados foram
promissores. A AIP-2 suprime a inflamagao das vias aéreas, reduz a expressao de
marcadores estimuladores de células dendriticas e reduz a expressao de células T. (CRUZ,

A. A, 2017; NAVARRO, S., 2016)

Na presenca de Trichuris trichiura, os animais aumentam as populagdes de linfocitos T, que
produzem varias citocinas incluindo a IL-22. Num modelo murino de asma, o tratamento
com IL-22 melhorou a constrigao das vias aéreas e diminuiu a inflamagao. (WAMMES, L. |,
2014) Os helmintas do género Trichuris induzem a expressao de células T reg e alteram o

tipo de citocinas dominantes no local de maior inflamagdo e promovem a reparagao de

tecidos lesados. (WAMMES, L. J., 2014)

A infecao com os helmintas Strongyloides stercoralis e Nippostrongylus brasiliensis em ratos com

asma induzida mostrou suprimir a inflamacao de vias pulmonares. (KIM, S. E.,, 2012)

No entanto, nem todos os resultados sao promissores. No caso da infe¢ao com Toxocara
canis, a resposta alérgica a ovalbumina (que provoca a inflamagao dos vasos condutores

pulmonares em ratos) foi exacerbada. (KIM, S. E., 2012)

A infegao com Schistosoma mansoni em murinos origina resultados contraditorios. A
producao de ovos no hospedeiro causa variagoes na resposta alérgica. A infecao cronica
com vermes fémeas e machos exacerba a resposta inflamatéria pulmonar. Contudo, a
infecao apenas com vermes machos protege contra a indugao da inflamagao com a

ovalbumina. (KIM, S. E,, 2012)

O helminta Caenorhabditis elegans foi escolhido para um ensaio in vivo, em 2012, devido a sua
biologia bem conhecida e ao seu genoma completamente sequenciado. (KIM, S. E., 2012)

64

Catarina Alexandra Simées Henriques Rolo



Concluiu-se que nos ratos sensibilizados com ovalbumina e que em simultineo foram
administrados extratos de produtos do helminta Caenorhabditis elegans, o niumero de células
imunitarias destacadas para o pulmao foi menor bem como a resposta inflamatéria e os
niveis de interleucinas, nomeadamente a 4, 5 e 13. Também se verificou uma diminuicao dos
niveis de Igk e IgG. (KIM, S. E,, 2012) O extrato puro do parasita demonstrou reduzir a
inflamagao das vias respiratorias em patologias de asma existentes. Assim, comprovou-se a
modulagao do sistema imunoldgico pelas moléculas secretadas pelo C. elegans com supressao
da inflamagao em modelos animais, tanto durante o desenvolvimento de asma como apés a

sua estabilizacao definitiva. (KIM, S. E., 2012)

2. Helmintas na terapéutica de outras doengas imunes

O surgimento de novos casos de doengas autoimunes e inflamatérias no ser humano é real e
frequente. Possivelmente existe um fator genético que predispoe para o seu
desenvolvimento e em simultaneo existe um fator externo que aciona a evolugao. (MCKAY,

D. M,, 2009)

Além da Asma, os helmintas podem ser benéficos em outras doencgas inflamatorias ou
mediadas pelo sistema imunitario, mas so6 alguns helmintas especificos podem ser benéficos

para uma terapéutica futura. (HELMBY, H., 2015)

Assim, sao candidatos para o tratamento ou prevengao de doengas inflamatodrias intestinais
(como a doenga de Crohn ou colite ulcerativa), diabetes tipo |, esclerose multipla e artrite

reumatoide. (CRUZ, A. A,, 2017; FINLAY, C. M., 2014; MAIZELS, R., M., 2016 a)

A infecao com o nematode Symphacia obvelata demonstra atenuar a gravidade da artrite
reumatoide em modelos animais e a infegao com Schistosoma mansoni, Schistososma
japonicum, Hymenolepis diminuta e Heligmosomoides polygyrus demonstraram diminuir a erosao

e inflamagao da artrite animal. (FINLAY, C. M., 2014)

Estudos demonstraram que infe¢oes com Heligmosomoides polygyrus, Trichinella spiralis e
Schistosoma mansoni atrasam a evolugao da esclerose multipla e atenuam a paralisia. Estes
estudos mostraram também que a infe¢ao por helmintas num local do organismo pode ter
efeitos em locais mais distantes. Produtos secretados de Fasciola hepatica também indicam

protecao nesta patologia inflamatoria. (FINLAY, C. M., 2014)

No caso da diabetes tipo |, Heligmosomoides polygyrus, Trichinella spiralis e Litomososides
sigmodontis protegem contra hiperglicemias mediadas pela indugao Thl na destruicao das

células B do pancreas, responsaveis pela produgao de insulina. (FINLAY, C. M., 2014)
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Na doenga de Crohn, os parasitas protegem o hospedeiro prevenindo a inflamagao do trato
gastrointestinal devido ao aumento de IL-10 e IL-4. A infe¢ao com Heligmosomoides polygyrus
em murinos reduz a produgao de IL-17 e suprime o desenvolvimento de colite ulcerativa.

(FINLAY, C. M., 2014)

Numa perspetiva negativa, alguns helmintas podem induzem fenémenos neoplasicos.
Considera-se que a deposigao de ovos de Schistosoma haematobium na bexiga pode provocar
uma inflamagao que origina um ambiente pré-neoplasico que predispoe a carcinogénese.

(MAIZELS, R., M., 2016 a)

66

Catarina Alexandra Simées Henriques Rolo



3. Conclusao

Os parasitas sao potentes reguladores do sistema imunoldgico do hospedeiro agindo através
da supressao, ativagao ou modulagao de algumas vias de ativagao da resposta imunologica.

(MAIZELS, R, M., 2016 a)

Os estudos tém demonstrado que existe uma correlagao inversa entre doengas inflamatorias
e prevaléncia de infegcoes helminticas. (EVANS, H., 2014; FINLAY, C. M., 2014) As infe¢oes
helminticas croénicas estao relacionadas com a indugao de mecanismos reguladores e anti-
inflamatérios que atuam pela inibicao de inflamagao em doengas alérgicas e ensaios in vivo
demonstram reduzir os sinais e sintomas de doengas autoimunes. (EVANS, H., 2014;

HELMBY, H., 2015)

Os modelos animais de murinos validam a hipotese de que os helmintas ou produtos por
eles secretados e excretados sao benéficos em patologias inflamatorias, a indugao de células
regulatorias por infe¢oes helminticas ou produtos excretados/secretados é capaz de suprimir
a inflamagao, mas os resultados devem ser interpretados cuidadosamente. (FINLAY, C. M,,

2014; WAMMES, L. J., 2014)

Apesar dos resultados positivos ja obtidos com terapéuticas helminticas em doengas
inflamatorias intestinais e na esclerose multipla, na Asma os resultados nao sao consistentes.
Contudo ¢é importante salientar os resultados positivos obtidos em ensaios humanos com o
helminta Marshallagia Marshalli (AZAD, F. J., 2015) e em ensaios em murinos com produtos

de Caenorhabditis elegans. (KIM, S. E., 2012)

E importante salientar que cada caso é Unico, assim, alguns helmintas podem ser efetivos a
tratar alergias enquanto outros so previnem as alergias. Também a localizacdo em que se vai
provocar a infecao helmintica é importante, pois nos casos em que os helmintas apenas
produzem efeitos imunomoduladores locais e nao sistémicos, a administragao tem de ser a
mais proxima possivel do local da inflamagado de modo a garantir que os produtos

excretados/secretados com atividade alcancem o local de agao. (EVANS, H., 2014)

A quantidade exata de helmintas necessarios para a eficacia adequada deve ser conhecida
com exatidio pois a protecdo imunitaria é dose-dependente, bem como a duragio da
infecao. Estudos indicam que o beneficio é maior em cenarios de infegoes helminticas

crénicas. (EVANS, H,, 2014; WAMMES, L. J., 2014)
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Ainda muitos estudos devem ser realizados para caracterizar as moléculas de helmintas com
atividade e qual a melhor forma de as tornar medicamentos Uteis em doentes com asma,

com vista a melhorar a sua qualidade de vida.
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