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INTRODUCAO

O presente relatério insere-se no ambito da unidade “Estagio Curricular”, inserida no
5° ano do plano de estudos do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) na
Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra (FFUC).

O estagio em farmacia comunitaria permite estabelecer uma ligagao entre os
conhecimentos tedrico-praticos adquiridos durante o percurso académico em MICF, e o
contexto real de trabalho de um Farmacéutico, inserido numa equipa multidisciplinar. Para
além disso, a realizagao deste estagio permite, pela primeira vez, o contacto com o doente.

O objetivo da realizagao deste relatorio consiste em descrever a experiéncia vivenciada
durante o estagio curricular, no meu caso, realizado na Farmacia Gama Vieira (FGV), situada
em Tondela. O estagio decorreu de 7 de janeiro a 18 de abril de 2019, sob a orientagao da
Dr.? Fatima Vale.

Neste relatorio sera, entao, realizada uma andlise SWOT (Strengths, Weaknesses,
Opportunities, Threats), onde serao descritas as atividades, conhecimentos e competéncias
adquiridas durante o estagio sob a forma de uma analise critica, evidenciando os pontos fortes

e fracos, e as ameacas e oportunidades que se evidenciaram ao longo do seu decorrer.



I. APRESENTACAO DA FARMACIA

A FGV localiza-se no centro da cidade de Tondela, na Rua Dr. Anténio Marques da
Costa, desde 2009. A equipa técnica € constituida pelo proprietario e diretor técnico, Dr.
Pedro Gama Vieira, pelas farmacéuticas, Dr.* Sophie Lopes, Dr.? Fatima Vale, Dr.* Angela Vale
e Dr.* Ana Baptista, pelas técnicas de farmacia, Catarina Coimbra e Marta Almeida, e ainda
pela Iracema Leal, Maria Saraiva e Marlene Cardoso.

A farmacia encontra-se aberta de segunda a sexta-feira das 8h30 as 21h, e aos sabados
das 9h as 14h sendo que, a cada 5 semanas, a farmacia encontra-se em turno de servico
permanente, passando a funcionar 24h por dia. Este horario é mantido durante uma semana,
desde as 9h de segunda-feira até as 9h da segunda-feira seguinte.

Para além de garantir a dispensa de medicamentos de uso humano e de medicamentos
de uso veterindrio, bem como de outros produtos de saude, a FGV assegura também a
prestacdo de varios servigos, entre os quais se encontram consultas de nutricio e de
podologia, administragao de injetaveis e vacinas nao incluidas no PNV, e medicao de
parametros bioquimicos, como é o caso da glicémia, colesterol total (CT), triglicéridos e

pressao arterial (PA).

2. ANALISE SWOT

A analise SWOT ¢ uma analise critica do estagio de 673,5 horas realizado na FGV. Esta
analise é feita a duas dimensoes: a nivel interno, onde sao avaliados os pontos fortes (Strengths)
e os pontos fracos (Weaknesses), e a nivel externo onde serao abordadas as oportunidades

(Opportunities) e ameagas (Threats) que senti ao longo destes meses.

PONTOS FORTES PONTOS FRACOS
* Localizagao, horario e instalagoes da Farmacia; *Associacao da denominacao comum
* Equipa técnica e organizagiao do estagio; internacional (DCI) ao nome comercial;
* Servigos Farmacéuticos; * Produtos homeopaticos;
* Preparagao de medicamentos manipulados. * Formagao em produtos veterinarios.
OPORTUNIDADES AMEACAS
* Formacdes; * Medicamentos esgotados;
* Medicamentos Sujeitos a Receita Médica de * Estabelecimentos de venda de MNSRM;
Venda Exclusiva em Farmacia (MSRM-EF); * Alteragoes no PVP e nas comparticipagoes dos
» Complemento a formagao académica. MSRM.

Esquema |. Esquema-resumo da andlise SWOT.
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2.1 Pontos Fortes

2.1.1 Localizacdo, horario e instalac6es da Farmacia

A FGV encontra-se localizada em pleno coragao da cidade de Tondela. Nas suas
proximidades encontra-se o centro-hospitalar Tondela-Viseu (CHTV), o centro de salde,
posto de GNR, escolas, central rodoviaria e zonas comerciais e de restauragao, pelo que
considero a sua localizagdo um ponto bastante forte, sendo também rodeada por iniUmeros
lugares de estacionamento, o que facilita a acessabilidade desta por parte dos utentes.

O seu horario alargado (durante os dias de semana das 8h30 as 2| h, e aos sabados das
9h as 14h) torna percetivel a diferenca de publico entre as diferentes horas do dia e entre os
dias de semana e o fim-de-semana. Durante a semana, essencialmente durante a parte da
manha e da tarde, os utentes habituais tratam-se de uma populagao idosa, que se dirige
frequentemente a farmacia para levantar os seus medicamentos habituais, mediante a
apresentagao da respetiva prescricao médica. Ao longo do dia aparecem também inimeros
casos de utentes provenientes quer do CHTYV, quer do centro de salde. Por outro lado, ao
final dos dias da semana, por se tratar de uma hora concomitante com o fim do horario de
trabalho, e durante os fins de semana, os utentes que visitam a farmacia tratam-se de uma
populacao mais diversificada e essencialmente mais jovem. Esta heterogeneidade de clientes
permitiu-me ter contacto com uma maior variedade de situagoes, garantindo-me uma maior
adapatacao a diferentes situagoes e, consequentemente, a um enriquecimento do meu estagio.

Relativamente as instalagoes, a farmacia apresenta otimas instalagoes e equipamentos,
tendo um aspeto exterior profissional e de grande visibilidade, com a presenca de uma rampa
de acesso que assegura a acessibilidade por parte de todo o tipo de utentes, incluindo aqueles
portadores de deficiéncia ou dificuldade motora. A zona interior é ampla e bastante luminosa,
repleta de lineares com uma grande variedade de produtos, que variam desde produtos de
dermocosmética, ortopedia, puericultura, suplementos alimentares e vitaminicos, produtos de
alimentagao infantil, entre outros. No interior da farmacia existe também um espaco dedicado
as criangas, que contribui para a criagio de um ambiente acolhedor. A organizacio dos
medicamentos nas gavetas e armarios € bastante intuitiva, permitindo uma facil organizagao e

arrumagao dos mesmos, o que se traduz em atendimentos mais rapidos e eficientes.

2.1.2 Equipa técnica e organizacao do estagio
A equipa da FGV é caracterizada por ser uma equipa jovem e dinamica, onde apesar
de existirem fungoes comuns a toda a equipa, cada elemento tem as suas fungoes especificas.

Nesta equipa predomina um excelente ambiente de trabalho e de interajuda onde todos fazem
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um esforgo por desempenhar as suas fungoes com profissionalismo, ética e preocupagao com
a saude e bem-estar do utente. Estas caracteristicas associadas a simpatia e disponibilidade
demonstradas por toda a equipa levam a que utentes que se deslocam a FGV pela primeira
vez se sintam tentados a regressar, acabando muitas vezes por se tornar clientes habituais.

Desde o inicio do estagio, que toda a equipa da FGV me fez sentir como uma parte
integrande desta, e nunca “apenas” como uma estagidria, a0 mesmo tempo que sempre se
mostraram disponiveis para esclarecer qualquer dlvida ou para me auxiliar na execugao de
alguma tarefa em especifico, pelo que a minha integracao foi bastante facil.

A aprendizagem e integragao nas tarefas diarias da farmacia foi feita de uma forma
rapida e gradual. Inicialmente comecei por dar entrada das encomendas, garantir a arrumacgao
dos medicamentos, realizar a medicao de parametros bioquimicos, assistir a preparagao de
medicamentos manipulados (MM) e observar atendimentos. Assim que sentiram que estava
pronta, comecei também a realizar atendimentos ao publico, inicialmente sempre
acompanhada e depois de forma independemente, mas sempre com a certeza de que qualquer
duvida que surgisse seria esclarecida por qualquer membro da equipa.

Esta evolugao gradual das fungoes desempenhadas durante o estagio deu-me o tempo
necessario para me ambientar e conhecer melhor os diferentes medicamentos e situagoes
propensas a sua dispensa, o que aliado a equipa exemplar que caracteriza a FGV resultou numa

experiéncia extremamente positiva e enriquecedora, tanto a nivel pessoal como profissional.

2.1.3 Servicos Farmacéuticos

A Portaria n.°97/2018, publicada em Diario da Republica, define os diversos servigos
farmacéuticos e outros servicos de promogao da saude e bem-estar que as farmacias
comunitarias podem oferecer aos utentes, para além da dispensa de Medicamentos e Produtos
de Salde. '

A FGV oferece uma grande panoplia de servigos farmacéuticos, sendo eles, entregas
ao domicilio, consultas de nutricao e de podologia, consultas de fisioterapia, administragao de
injetaveis e de vacinas nao incluidas no plano nacional de vacinagao (PNV), bem como a
medicao de parametros bioquimicos e fisiologicos.

Estes servigos, para além de serem uma mais valia para a minha aprendizem enquanto
estagiaria e para a farmacia em si, por contribuirem para uma maior relagao de proximidade e
confianga entre os utentes e a farmacia, incentivam, também, a autovigilancia por parte da

populagao, representando um pilar importante na garantia e manutengao da saude publica.
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Monitorizag¢do de pardmetros bioquimicos e fisiologicos

A FGV permite aos seus utentes realizar a medicao de parametros bioquimicos e
fisiologicos, nomeadamente PA, CT, triglicéridos, glicémia, peso e indice de Massa Corporal
(IMC). Estas medigoes, com excecao do peso, sao realizadas num gabinete de atendimento
personalizado, garantindo o conforto e a privacidade do utente.

Durante o estagio, tive a oportunidade de realizar a determinagao dos diferentes
parametros atras mencionados, sempre adotando as técnicas mais corretas para a realizagao
dos mesmos. Apos a medicao e registo dos valores obtidos num cartao individual,
disponibilizado pela farmacia, realizava a interpretagao dos resultados, sempre tendo em conta
os valores de referéncia (VR) e a ideia de que é importante perceber a situagao clinica do
doente para fazer uma correta interpretagao do resultado. Quando um utente apresentava
valores fora dos VR, procurava saber quais as possiveis causas destes valores e aconselhava a

adogao de medidas nao farmacoldgicas e possivel ida ao médico.

Administracdo de Medicamentos Injetdveis

A FGV assegura a administragao de vacinas nao incluidas no PNV e de outros
medicamentos injetaveis, por via subcutanea ou intramuscular, de acordo com o definido na
Portaria n.° 1429/2007 de 2 de Novembro. *

Numa altura em que cada vez é mais percetivel a desinformagiao existente
relativamente a tematica da vacinagao, resultando num aumento do nimero de pessoas nao
vacinadas, considero a existéncia deste servico de maxima importancia ja que garante uma
melhoria da acessibilidade as vacinas ou administragao de outros medicamentos injetaveis e
permite aumentar a taxa de cobertura de vacinagao da populagao, bem como da informagao

relativa a esta.

Consultas de Nutricdo, Podologia e Fisioterapia

Outro dos servigos que a FGV dispoe € a realizagao de consultas semanais de nutrigao,
destinadas tanto a utentes que pretendam apenas adotar uma alimentagao saudavel e ajustada
as suas necessidades, como também aqueles cuja adogao e manutengao de um regime
alimentar especial e rigoroso ¢ indispensavel.

Conta, também, com a presenc¢a mensal de uma podologista, um servigo que considero
altamente importante nao s6 por proceder a andlise e tratamento de situagoes ao nivel dos
pés de caracter mais “simples”, como é o caso de alteragoes dermatoldgicas, alteragoes osseas
e estruturais das unhas e dedos, mas acima de tudo por fazer o acompanhamento e tratamento

do pé diabético, fundamental para a prevencgao das complicagoes resultantes desta doenca.
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As consultas de fisioterapia sao realizadas mediante marcagao e sao uma mais valia
devido a existéncia de um elevado numero de pessoas com problemas ou dificuldades
motoras, e dores associadas a estas, exercendo este servico um papel fundamental no
conforto e bem-estar destes utentes, mas também daqueles que se encontram em situagoes
de recuperagao pos-operatorio.

De modo a completar estas consultas, a farmacia dispoe de uma enorme variedade de
suplementos alimentares, produtos de puericultura, de ortopedia e de fisioterapia (produtos
que podem ser aconselhados durante a consulta), aumentando a satisfagdo dos utentes e

contribuindo para a sua fidelizagao.

Dispensa de medicamentos ao Domicilio

O servico de dispensa de medicamentos ao domicilio é realizado diariamente pela FGV
e inclui a entrega de MNSRM e de outros produtos de saude e bem-estar, cujo
aconselhamento é feito através de telefone, e de MSRM aquando da entrega prévia das
respectivas prescricoes médicas. Os utentes que usufruem deste servico tém ficha de cliente
na farmécia, aberta no Sifarma 2000®, o que permite a consulta do histérico de vendas de
modo a saber exatamente qual o medicamento e/ou produto que o utente toma, isto torna-
se particularmente importante no caso de pessoas mais idosas, que reconhecem a sua
medicagao habitual pelas caixas, sendo importante a cedéncia sempre do mesmo laboratério
de modo a evitar confusoes e possiveis sobreposicoes de medicamentos.

Este servico, para além de assegurar que todas as pessoas, mesmo aquelas que nao tém
possibilidades de se deslocar até a farmacia, tém acesso aos seus medicamentos de uma forma
simples e segura, mostra também uma enorme disponibilidade e preocupagao pelo bem-estar

da populagao o que contribui para a fidelizagao de um maior nimero de utentes.

2.1.4 Preparacao de medicamentos manipulados

“Os medicamentos manipulados podem ser classificados como Férmulas Magistrais, quando
sdo preparados segundo uma receita médica que especifica o doente a quem o medicamento se
destina, ou Preparados Oficinais, quando o medicamento é preparado segundo indicacoes
compendiais, de uma Farmacopeia ou Formuldrio” > Todas as operagdes que envolvem MM devem
efetuar-se num espago adequado, designado por laboratério, que deve compreender o
equipamento minimo obrigatério."

Atualmente, a maior parte dos MM sao prescritos para situagoes cuja substancia ativa

pretendida nao se encontra disponivel no mercado na forma farmacéutica desejada, ou quando
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€ necessario o ajuste da dose por nos encontrar-mos perante populagoes especiais, como é o
caso da pediatria ou geriatria.

A FGV destaca-se pela preparagao de um elevado numero de MM, pelo que durante o
estagio tive a oportunidade de participar em todo o seu processo (preenchimento da ficha de
preparagao, preparacao, calculo do prego de venda ao publico (PVP) de acordo com os valores
dos honorarios, acondicionamento e rotulagem). Dos MM com que pude contactar durante o
estagio destaco a “pomada de enxofre a 10% + vaselina sélida + vaselina liquida”, utilizado para
o tratamento de sarna numa crianca de 18 meses, e “dermovate pomada + acido salicilico a
6,25%”, utilizado para o tratamento de afe¢oes da pele, como é o caso da psoriase.

Para além de MM, tive também a oportunidade de preparar suspensdes orais de
antibioticos, dos quais destaco o exemplo do Clavamox ES®. Estas suspensdes exigem técnicas
especiais de preparagao e apenas podem ser reconstituidos no momento da venda devido a
enorme instabilidade que apresentam.

A preparagao deste tipo de medicamentos foi um dos pontos fortes do meu estagio
por me permitir aplicar, em contexto real, conhecimentos adquiridos durante o meu percurso
académico nas UC de Farmacia Galénica e Tecnologia Farmacéutica, para além de dintinguir o

papel do farmacéutico na sociedade como especialista do medicamento.

2.2 Pontos Fracos

2.2.1 Associacdo da denomina¢ao comum internacional (DCI) ao nome
comercial

Aquando do inicio do estagio na FGV o meu conhecimento abrangia essencialmente o
nome das substancias ativas e ndo o nome comercial dos medicamentos, estando apenas
familiarizada com aqueles mais comuns. Isto acontece pois, ao longo da formagao académica,
trabalha-se essencialmente com o nome das substancias ativas, ja o utente, quando pretende
um medicamento original, tende a referir-se a ele pelo nome comercial, muitas vezes
desconhecendo o nome da substancia a ele associada.

Esta lacuna foi responsavel por uma dificuldade no didlogo com o utente,
principalmente durante o inicio do estagio pois, a0 nao conseguir fazer uma associagao
imediata entre a DCI e o nome comercial do medicamento, nao conseguia responder de
imediato as necessidades e duvidas do utente. Contudo, ao longo do tempo, consegui reter

cada vez mais nomes comerciais de medicamentos, e esta dificuldade foi-se desvanecendo.
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2.2.2 Produtos homeopaticos

Durante a realizagao do estagio foi possivel aperceber-me que os produtos
homeopaticos sao muitas vezes solicitados por parte dos doentes, tendo a sua procura sofrido
um aumento crescente nos Ultimos anos.

O Ministério da Saude define Medicamento homepatico como “(...) um medicamento
obtido a partir de substdncias denominadas stocks ou matérias primas homeopdticas, de acordo com
um processo de fabrico descrito na Farmacopeia Europeia, ou na sua falta, em Farmacopeia utilizada
de modo oficial num Estado Membro, e que pode ter vdrios principios.” *

A FGV contém no seu espago alguns medicamentos homeopaticos, sobre os quais fui
colocando questoes a equipa a2 medida que ia entrando em contacto com eles, sendo que senti
uma enorme dificuldade no aconselhamento dos mesmos uma vez que a formagao ao longo
do curso neste area é praticamente inexistente. Considero que seria necessario abordar esta
tematica ao longo do MICF, por se tratar de uma alternativa cada vez mais frequentemente

procurada pelos utentes.

2.2.3 Formacao em produtos veterinarios

Na seccao de produtos e medicamentos veterinarios da FGV encontram-se a
disposicao dos utentes uma grande variedade de produtos de veterinaria e, por esta se situar
numa area menos urbana, os atendimentos relativos a area veterinaria incluem nao s6 os
animais de estimagao, mas também os animais de producao (aves, suinos, ovinos e bovinos).

Apesar de termos formagao nesta area, considero ser insuficiente para garantir um
aconselhamento seguro e confiante aos utentes, sendo que a minha principal dificuldade nesta
area foi sentida em aconselhamentos relativos aos animais de producao, dificuldade esta que
foi diminuindo ao longo do estagio.

A formagao em Preparagoes de Uso Veterinario (PUV) em MICF é constituida por uma
componente excessivamente tedrica, sendo praticamente inexistente ou mesmo nula a
componente pratica, com a aplicagdo de casos praticos que nos preparem para situagoes
futuras de aconselhamento nesta area.

Vivendo numa sociedade onde o bem-estar dos animais assume um papel cada vez mais
importante para os seus donos, considero importante a implementagao de uma componente
pratica na cadeira de PUV, de modo a conseguir responder da melhor forma as necessidades
e duvidas do utente, garantindo a sua satisfagao, e garantindo o acompanhamento da tendéncia
do mercado, que caminha cada vez mais para uma maior importancia e venda de produtos

veterinarios.
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2.3 Oportunidades

2.3.1 Formacoes

A formagao continua dos elementos que constituem a equipa técnica de uma farmacia
comunitaria é fundamental para garantir que estes se mantenham atualizados acerca dos novos
produtos que constantemente dao entrada no mercado, de modo a assegurar o
aconselhamento mais eficaz possivel ao publico, que se tem tornado, ao longo dos anos, cada
vez mais exigente.

Durante o estdgio na FGV tive a oportunidade de assistir a formagoes internas,
facultadas pelos delegados de informagao médica de diversos laboratorios, como é o caso da
Aboca® Tilman® e GSK®. Estas formagdes, para além de me darem a conhecer novos
produtos, permitiram também consolidar o conhecimento adquirido ao longo da minha
formagao académica nas areas abordadas nestas formagoes, ao mesmo tempo que fomentaram
as minhas técnicas de venda e de marketing.

Os materiais de consulta cedidos durante estas formagoes revelaram-se, também,
extremamente Uteis, por poderem ser utilizados a posteriori aquando o surgimento de
pequenas ddvidas durante um atendimento, ou apenas para consulta periddica, de modo a

recordar os conhecimentos adquiridos.

2.3.2 Medicamentos Sujeitos a Receita Médica de Venda Exclusiva em
Farmacia (MSRM-EF)

Com a implementagao de legislagao que permite a venda de MNSRM fora das farmacias,
como é o exemplo das parafarmacias e das grandes superficies surgiu a necessidade da criagao
de um subgrupo de medicamentos que embora possam ser adquiridos sem a apresentagao de
receita médica, apenas podem ser vendidos na farmacia — os medicamentos sujeitos a receita
médica de venda exclusiva em farmacia (MNSRM-EF). Esta classificagao foi instituida em
Portugal no ano de 2013, com a publicagio do Decreto-Lei n° 128/2013, de 5 de setembro.’

O surgimento deste subgrupo adquire uma importancia extrema pelo facto de nos
locais de venda de medicamentos nao sujeitos a receita médica (LVMNSRM) poderem nao
existir farmacéuticos, o que pode levar a uma desvalorizagao da classe por parte da populagao
e a uma utilizagao incorreta e inapropriada dos medicamentos. A criagao desta lista implica,
assim, que haja algum controlo na venda dos medicamentos pertencentes a este.

Durante o estagio, pude conhecer e contactar com diversos MNSRM assim como
MSRM-EF. O conhecimento relativo a este tipo de produtos € uma mais valia e uma

oportunidade nao s6 para as farmacias que conseguem, com este subgrupo, combater o
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aumento do nimero dos LVYMNSRM, como também para os farmacéuticos, ao valorizar a

importancia da classe no aconselhamento e dispensa de medicamentos.

2.3.3 Complemento a formag¢ao académica

O estagio curricular em farmacia comunitaria revelou-se uma enorme oportunidade
de aplicagdo e consolidagao de conhecimentos adquiridos ao longo da formagao académica
em MICF. A realizagdo de atendimentos exige a resolugao constante de casos praticos no
contexto real da populagao, o que demanda a constante associagao de conceitos e pesquisa
de informagao adicional de modo a conseguir fazer o melhor aconselhamento possivel ao
utente e a responder da melhor forma as suas questoes. Desta forma, a realizagao do estagio
contribuiu também para o desenvolvimento de novas competéncias.

Destaco também a oportunidade de poder ter um papel ativo e interventivo no
seguimento da terapéutica de alguns utentes da FGV, sendo que em determinadas situagoes
este se revelou essencial, tendo-me deparado com casos de utentes que estavam a tomar a
medicagao prescrita a dobrar por terem adquirido, em momentos diferentes, o medicamento
de marca e o respetivo genérico, e por nao compreensao de que aquele se trata do mesmo
medicamento, cabendo-me a mim intervir, alertando o utente para a situagao e relembra-lo
de como deveria fazer a medicagao. Este tipo de situagoes é uma realidade na nossa sociedade,

e salienta a importancia do farmacéutico como profissional de saude publica.

2.4 Ameacas

2.4.1 Medicamentos esgotados

Durante a realizagdo do meu estdgio foram varios os medicamentos que se
apresentavam como esgotados, tanto por parte dos armazenistas como por parte dos
laboratérios. Esta situagao pode ser atribuida a varias causas, nomeadamente uma procura que
excede a produgao, o esgotamento das matérias-primas necessarias a produgao do
medicamento, entre outros, embora a exportagao paralela seja apontada como a principal
causa da rutura de stock de determinados medicamentos.

Segundo a European Association of Euro-Pharmaceutical Companies, a exportagao paralela
de medicamentos e outros produtos farmacéuticos “(...) decorre das diferencas de precos entre
os diferentes mercados nacionais no dmbito do Espaco Econémico Europeu (EEE). Os distribuidores
paralelos compram produtos comercializados pelo fabricante original a um prego inferior num pais e

vendem-nos a um preco mais elevado noutro pais.” ©
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Das situagoes de medicamentos esgotados com que me deparei durante a realizagao
do estigio, destaco o caso do Cardura® (doxazosina), que se manteve completamente
esgotado durante um periodo superior a 3 semanas o que levou, consequentemente, a uma
rutura de stock também dos genéricos disponiveis deste medicamento. Para além desta
situagao originar insatisfacao por parte dos utentes, tem também um enorme impacto na saude
publica pois, os utentes, sem alternativas disponiveis para a toma do seu medicamento habitual,
vém-se obrigados a consultar o médico de modo a este averiguar qual o medicamento que
mais se adapta as suas necessidades e que podera substituir aquele que ele tomava, mas que
se encontra impossibilitado de tomar por este se encontrar esgotado no mercado o que, em
ltimo caso, pode colmatar numa situagao de abandono ou de falta de adesao a terapéutica
por parte do doente em questao.

De modo a conseguir atenuar este problema, a FGV investiu num stock refor¢ado dos
medicamentos que tendencialmente se encontram esgotados, de modo a tentar assegurar as
necessidades dos utentes num possivel momento futuro onde exista uma dificuldade, ou
mesma uma impossibilidade, do seu abastecimento. Contudo, em casos como os do Cardura®,
o refor¢o de stock nao foi suficiente, e o nUmero de embalagens deste medicamento na
farmacia acabou mesmo por chegar ao zero.

Embora o reforg¢o de stock constitua uma solugao a curto prazo, prevé-se que as
constantes medidas de redugao de custos, com impacto direto no preco dos medicamentos,
resultarao num ainda maior ndmero de medicamentos esgotados pelo que é urgente a

implementacio de solugdes a longo prazo para combater este problema. ¢

2.4.2 Estabelecimentos de venda de MNSRM

A venda de MNSRM fora das farmacias € uma realidade que tem aumentado ao longo
dos anos, o que constitui uma enorme ameaga para a sustentabilidade das farmacias existentes.

Durante o meu estagio, foram varios os utentes que referiram comprar na farmacia
apenas os MSRM, deixando todas as compras relativas a MNSRM e a outros produtos de saude
e bem-estar reservados as parafarmacias ou as grandes superficies. O grande motivo para isto
acontecer prende-se com o facto de os precos praticados nestes locais ser, geralmente, mais
baixo por estes terem a capacidade de fazer compras em grandes volumes, garantido-lhes
assim maiores descontos, sendo praticamente impossivel para as farmacias competir com estes
pregos.

Apesar de existirem utentes que recorrem a LVMNSRM por nao terem ideia que estao

a ser atendidos por uma alguém que nao apresenta suficiente formagao e qualificagao cientifica
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para garantir um aconselhamento adequado, numa altura em que as pessoas estao cada vez
mais informadas e mais preocupadas em poupar, a diferenca de precos acaba mesmo por se
tornar o factor decisivo no momento de aquisicao de um determinado produto. Ao longo do
estagio cheguei mesmo a presenciar atendimentos onde o utente recorreu a farmacia apenas
para se aconselhar, indo posteriormente comprar o produto aconselhado a um LVMNSRM.

Estas discrepancias nos pregos criam também desconfianga por parte dos utentes, que
muitas vezes nao percebem o porqué destas diferencas e sentem-se enganados o que, em
ultimo caso, pode mesmo resultar na perda definitiva do cliente. Para além de uma enorme
perda de rentabilidade das farmacias, a cedéncia de MNSRM nestes locais pode também
representar um perigo para a salde publica, por poder levar a um uso incorreto e
irresponsavel deste tipo de medicamentos.

Desta forma, é de uma elevada importancia que as farmacias comunitarias consigam
distinguir-se dos LVMNSRM, primando sempre pelo conhecimento técnico e cientifico dos

seus profissionais e pela prestagao de servigos de saude diferenciadores.

2.4.3 Alteracoes no PVP e nas comparticipacoes dos MSRM

Durante os 3 meses e meio de estagio na FGV, pude constatar, aquando da verificagao
da data de validade e do PVP no momento de rece¢ao das encomendas, que existem mudangas
frequentes no PVP dos medicamentos. Isto leva a uma desconfianga por parte do utente que,
desconhecendo o circuito do medicamento, consideram muitas vezes essas mudancas de
preco como responsabilidade da farmacia.

Aliado as alteracoes de PVP, ocorrem também mudancas constantes na
comparticipagao dos diferentes medicamentos, o que dificulta o didlogo com o utente, que
muitas vezes nao consegue compreender o porqué de pagar um prego diferente por um
mesmo medicamento aquando da aquisicao deste em alturas temporais distintas.

Tudo isto contribui para um perda de confianga por parte do utente no farmacéutico
e nas farmacias propriamente ditas, dificultando a execugao da nossa fungao como profissionais

de salde.
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3. CASOS PRATICOS

Caso Clinico |

Uma utente na casa dos 30 anos dirige-se a farmacia queixando-se de um certo
desconforto urinario. Aquando questionada acerca de outros sintomas, a utente refere uma
sensacao de ardor e prurido na regiao genital, mas nega a existéncia de corrimento vaginal,
referindo que estes sintomas duram ha mais de 3 dias.

Perante estes dados, expliquei-lhe que provavelmente estaria perante uma situagao de
candidiase vaginal, uma infecao causada pelo fungo Candida albicans, altamente frequente
afetando pelo menos uma vez cerca de 75% das mulheres durante a sua vida.’

Aconselhei a aplicacio de Gino-Canesten®, um creme vaginal que contém na sua
composicio 10mg/g de clotrimazol (antifiingico)®, tendo o cuidado de lhe explicar que este
deve ser aplicado uma vez por dia, antes de ir dormir, durante 6 dias, salientando que caso
nao sentisse uma melhora dos sintomas apds o fim do tratamento, deveria consultar um

médico especialista.

Caso Clinico 2

Uma utente com cerca de 20 anos dirige-se a farmacia afirmando ter tido relagoes
sexuais desprotegidas na noite anterior e solicitando a contrace¢ao oral de emergéncia.

Apos questionada, a utente informa que é a primeira vez que recorre a este método e
que nao toma nenhum contracetivo oral porque ainda nao teve a oportunidade de marcar
consulta com o seu médico para que este fizesse a sua avaliagao e a aconselhasse em relagao
a este assunto.

Tendo em conta estas informagdes, sugeri a Postinor® (1500 ug de levonorgestrel),
alertando a utente relativamente aos seus efeitos adversos e salientando que se trata de um
método contracetivo de emergéncia, nunca devendo ser utilizado de forma habitual. Informei-
a, ainda, que a toma deve ser realizada o mais depressa possivel e que deve ser repetida caso
se verifique a existéncia de vomitos ou diarreia nas 4h seguintes.

Por dltimo, alertei a utente para a importancia da marcagao de uma consulta com o

seu médico, de modo a evitar a ocorréncia de situagoes semelhantes a esta no futuro.
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CONSIDERACOES FINAIS

Com a realizagdo do estagio curricular na FGV pude constatar mais de perto a
importancia da Farmacia Comunitaria como um local de prestagao de servigos e de cuidados
de saude que, encontrando-se muito préxima da populagao, exerce um papel fundamental na
sociedade e na garantia da saude publica. Estando a relagao farmacéutico-utente no centro de
toda esta atividade, e tendo em conta que nos encontramos perante um publico que se tem
tornado, ao longo dos anos, cada vez mais exigente, é importante para o Farmacéutico manter-
se sempre informado nao so ao nivel cientifico, como também ao nivel ético e legal, sendo de
maior importancia a formagao continua, de modo a conseguir garantir sempre o
aconselhamento mais eficiente, e que garante seguranga e confianga ao utente.

A realizagdo deste estigio representou umas das fases mais importantes e
enriquecedoras do meu percurso académico, ao proporcionar-me a aplicagao dos
conhecimentos aquiridos ao longo dos ultimos 5 anos no contexto real do mundo de trabalho
de um Farmacéutico, numa Farmacia Comunitaria. O contacto com as varias tarefas
desempenhadas neste ramo contribuiram para o desenvolvimento das minhas capacidades de
trabalho em equipa, comunicag¢ao, autonomia, entre outras, capacidades estas que, sem duvida
alguma, contribuirao para me tornar uma melhor e mais versatil profissional no futuro.

Por fim, mas niao menos importante, resta-me agradecer a todos os elementos que
fazem parte da equipa da Farmacia Gama Vieira, por toda a paciéncia, simpatia e carinho
demonstrados durante estes quase 4 meses de estagio, e por terem respondido a todas as
minhas duvidas, sempre com um sorriso na cara, incentivando-me e apoiando-me em todas as
situagoes. Sem duvida que foi uma experiéncia que me mudou nao sé a nivel profissional, mas

também como pessoa, e que irei para sempre recordar com um enorme carinho e saudade.
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Parte 1l

Relatorio de Estagio em Industria

Farmaceutica

Tondela

Orientado pela Dr.? Liliana Almeida



LISTA DE ABREVIATURAS

CF - Ciéncias Farmacéuticas

CQ - Controlo de Qualidade

FFUC - Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra
GC - Cromatografia Gasosa

HPLC - High Performance Liquid Chromatography

IF - IndUstria Farmacéutica

LCQ - Laboratério de Controlo de Qualidade

MIA - Métodos Instrumentais de Analise

MICF - Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
SWOT - Strenghts, Weaknesses, Opportunities, Threats

TF - Tecnologia Farmacéutica
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INTRODUCAO

O estagio curricular, para além de estabelecer uma ponte entre os conhecimentos
tedrico-praticos obtidos ao longo dos 5 anos de curso, representa também o primeiro
contacto real com o mercado de trabalho. Este facto, associado a oportunidade Unica
disponibilizada pela Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra (FFUC) de realizar um
estagio em Industria Farmacéutica (IF), e ao meu grande interesse por esta area, levou a que
no periodo de 2 de maio a 31 de julho de 2019 ingressasse num estagio numa IF localizada na
zona de Tondela, tendo este decorrido sob a orientagao da Dr.® Liliana Almeida. Por questoes
de confidencialidade e a pedido da empresa, o nome da IF em questao nao sera mencionado
ao longo deste relatorio.

O mercado hospitalar, o mercado internacional e a producao para terceiros consistem
nas 3 areas de atuagao fundamentais da empresa. Durante os 3 meses de estagio, integrei a
equipa do Laboratorio de Controlo de Qualidade (LCQ) fisico-quimico da Unidade 4,
responsavel pela analise das cefalosporinas e penicilinas produzidas nas Unidades 4 e 5.

O presente relatorio tem com objetivo fazer uma analise critica do estagio curricular
realizado em |IF, salientando os pontos fortes (Strengths), pontos fracos (Weaknesses),
oportunidades (Opportunities) e as ameagas (Threats) com que me deparei durante este

periodo.
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1. ANALISE SWOT

A andlise SWOT (Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats) que se segue tem como
objetivo fazer uma analise critica da minha experiéncia durante os 3 meses de estagio em IF.
Desta forma, serao descritos os pontos fortes e os pontos fracos do estagio (Analise Interna),
assim como as oportunidade e ameagas com que me deparei durante a realizagaio do mesmo
(Analise Externa). O diagrama que se segue apresenta um resumo desta analise, sendo que

cada um dos pontos apresentados sera posteriormente fundamentado ao longo do relatorio.

PONTOS FORTES PONTOS FRACOS
* Acolhimento e formacio inicial; * Reduzido periodo de duragio do estégio.
* Instalagdes, apoio logistico e recursos humanos;

» Consciencializacdo ambiental;

¢ Melhoria continua.

AMEACAS
OPORTUNIDADES

. . ) * Formagao académica ndo orientada para a area da
* Complemento a formagao académica;

, industria;
* Oportunidade de poder realizar um estagio em IF;

o * Reduzido niimero de Farmacéuticos no setor da IF.
* Auditorias.

Esquema 2. Esquema-resumo da anadlise SWOT.
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I.1 Pontos Fortes

l1.1.1 Acolhimento e formacao inicial

O primeiro dia de estagio comegou com o meu acolhimento pelos Recursos Humanos.
Este departamento, para além de me explicar a historia e as politicas seguidas pela empresa,
foi também responsavel por me dar uma série de formagoes iniciais em areas como Boas
Praticas de Fabrico, Seguranga e Saude no trabalho, Compliance, Vigilancia e Gestao ambiental.
Estas formagoes permitiram-me uma melhor integragao nao s6 no mundo da IF como também
na empresa em si.

Nos 2 dias seguintes, ja apos o meu acolhimento no CQ pela Dr.? Liliana Almeida, que
me mostrou todas as instalagoes e me apresentou ao restantes membros da equipa com quem
iria trabalhar ao longo dos 3 meses seguintes, foram-me dadas formagoes mais especificas para
o trabalho que iria desenvolver no LCQ, tendo recebido formagoes relativas a preparagoes
de reagentes gerais e solugoes, controlo de documentos e de registos, circuito e
manuseamento do material no LCQ, monitorizagao das estufas, camaras e frigorificos, entre
outras.

Estas formagoes iniciais permitiram-me obter uma visao alargada em relagao ao
trabalho praticado e as regras diarias do laboratorio o que, em conjunto com toda a simpatia
e disponibilidade com que todos me receberam foi, sem duvida, um ponto fulcral para a minha

melhor integragao no dia-a-dia na empresa e para a minha evolugao ao longo do estagio.

1.1.2 Instalacoes, apoio logistico e recursos humanos

Um dos pontos positivos do meu estagio foram as instalagoes da empresa, providas de
um elevado nimero de lugares de estacionamento tanto no interior da empresa como nas
suas redondezas, facilitando o seu acesso, e o laboratério bem equipado. Para além do LCQ
fisico-quimico existe ainda o laboratério de microbiologia, a zona de gabinetes, a sala de
lavagem, as estufas e farmacotecas.

O LCAQ fisico-quimico da unidade 4, local onde decorreu o estagio, era constituido por
um numero elevado de equipamentos com os quais tive a oportunidade de contactar durante
O meu estagio, tais como, espetrofotometro de infravermelhos e de ultravioleta, contador de
particulas, equipamento de Karl-Fischer, medidor de pH, equipamentos de HPLC e de GC,
entre outros. O contacto com estes equipamentos, e a disponibilidade de todo o material de
laboratério necessario para a realizagao dos ensaios, levou a que pudesse aumentar os meus
conhecimentos relativamente a estas técnicas e a que pudesse aproveitar ao maximo a

oportunidade de estagiar no CQ de uma IF.
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Durante o estagio foi-me fornecido todo o material de vestiario necessario e oferecido
o almogo no refeitdrio, um grande ponto positivo pois mostra a preocupagao da empresa para
com o bem-estar dos estagiarios. A minha integragao no estagio foi também facilitada por toda
a equipa, que desde o primeiro dia demonstrou uma enorme simpatia e disponibilidade.

As boas instalagoes e apoio logistico aliados a equipa multidisciplinar, dinamica e pro-
ativa que tive oportunidade de integrar ao longo destes 3 meses contribuiram para que este

fosse o local de estagio ideal.

l1.1.3 Consciencializacao ambiental

A protecio do meio ambiente e a gestio de residuos é uma das principais
preocupac¢oes da empresa e, na minha opiniao, um dos grandes pontos fortes deste estagio.
Desde o momento de entrada na empresa que todos os colaboradores sao instruidos de
modo a contribuirem ativamente para a prevengao da poluicio do meio ambiente e a serem
ambientalmente responsaveis.

Para além desta formagao inicial, existem ainda impressos, geralmente afixados
proximos dos contentores, que fornecem instru¢coes acerca da separagao seletiva dos
residuos. Esta separagao tem regras diferentes consoante nos encontramos numa area de
produgao, manutengao, armazéns, laboratorios ou areas de refeicoes e/ou de convivio, devido
as diferengas existentes entre os residuos produzidos nas diferentes areas.

A existéncia dos varios impressos explicativos em todas as areas revelou-se de uma
extrema importancia numa fase inicial do meu estagio, principalmente quando o meu objetivo
era fazer uma gestao dos residuos no laboratoério, que por se tratarem de residuos diferentes
daqueles produzidos em nossas casas, eram sujeitos a uma separagao diferente daquela

realizada para a separagao de residuos nos ecopontos comuns.

I.1.4 Melhoria continua

Ao longo do meu estagio no LCQ integrei varias reunides com todos os membros do
laboratério que tinham por objetivo a melhoria continua e a transmissao de informagao
relativamente a situagao atual dos trabalhos, sendo que eram ainda definidas prioridades e
estratégias. Para além destas reunioes foram também varias as formagoes dadas a todos os
colaboradores nas mais variadas areas. Esta politica permitiu a constante adaptagao dos
colaboradores relativamente as mudangas existentes no laboratorio, garantindo uma melhoria

continua do trabalho desenvolvido.
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Poder participar em todo este processo foi importante por permitir uma melhoria do
meu espirito critico e da minha qualidade de trabalho, contribuindo para me tornar uma

melhor profissional no futuro.

1.2 Pontos Fracos

1.2.1 Duracao do estagio

O estagio curricular em IF estd limitado a um total de 3 meses, que considero serem
insuficientes para a aquisicao de varias competéncias e conhecimentos relativos a este ramo
das Ciéncias Farmacéuticas (CF).

Uma maior duracao do estdgio seria importante nao sé para o desenvolvimento de
uma maior autonomia na realizacao das tarefas por mim desempenhadas, como também para
a minha passagem por diferentes setores para além do CQ fisico-quimico de antibioticos

como, por exemplo, a passagem pelo laboratério de andlises microbiolégicas.

1.3 Oportunidades

1.3.1 Complemento a formag¢ao académica

O estagio em IF surge como um complemento a formagao académica nomeadamente
no que diz respeito ao contacto com certas classes de medicamentos e com técnicas e
equipamentos laboratoriais.

Durante a realizacdo do meu estagio tive de oportunidade de trabalhar diariamente
com antibidticos B-lactamicos, nomeadamente cefalosporinas e penicilinas. O contacto diario
com este tipo de medicamentos fez com que aprofundasse os meus conhecimentos
relativamente aos mesmos, nomeadamente em relagao as caracteristicas organoléticas de cada
um, assim como o tipo de ensaios que é necessario realizar para provar a sua pureza.

O facto de grande parte dos produtos serem analisados através de HPLC (High
Performance Liquid Chromatography) permitiu que aprofundasse conceitos tedricos e
laboratoriais adquiridos durante as aulas de Tecnologia Farmacéutica (TF) e Métodos
Instrumentais de Analise (MIA). Durante o estagio tive a oportunidade de preparar amostras
e padroes para andlise no equipamento, observar e participar do estabelecimento das

condigoes da analise e interpretar resultados.
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1.3.2 Possibilidade de poder realizar um estagio curricular em IF

Apesar da IF ser uma das areas possiveis de entrada no mercado de trabalho apés a
conclusao do MICF, em Portugal, a Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra
(FFUC) é a unica Faculdade de que proporciona a oportunidade de realizar um estagio
curricular nesta area.

A oportunidade de realizagao deste estagio torna-se importante, nao sé por permitir
o contacto com a |F e dar a conhecer a realidade do mundo de trabalho de mais uma das areas
das CF, como também por ser uma forma de diferenciacdo relativamente aos outros

profissionais que, sem duvida, sera uma mais valia no futuro.

1.3.3 Auditorias

Durante os 3 meses de estagio em IF foi-me permitido testemunhar presencialmente
varias auditorias realizadas ao LCQ assim como todo o trabalho realizado para a preparagao
das mesmas.

Estas auditorias podiam ser externas, onde a empresa era auditada por autoridades
oficiais (qQue podem ser nacionais ou estrangeiras) ou por clientes, ou internas, ou seja,
realizadas pela propria empresa com vista a detetar pontos a melhorar e possiveis nao
conformidades garantindo, desta forma, uma melhor preparagao para as auditorias externas.

A oportunidade de poder presenciar auditorias, algo completamente inexplorado por
mim até ao momento, permitiu-me perceber todo o processo associado as mesmas, o que

sem dulvida exercera uma enorme importancia para o meu futuro como Farmacéutica.

1.4 Ameacas

|1.4.1 Formacao académica nao orientada para a area da Industria

Apesar de, ao longo do estagio, nao ter tido muitas oportunidades de contactar com
o trabalho de um Farmacéutico numa IF, pude constatar que o trabalho deste passa muito pela
aprovagao do trabalho dos analistas (responsaveis pela grande parte dos ensaios laboratoriais
realizados), pela validagao de métodos e pela gestao de recursos humanos e materiais.

O MICF possui uma grande componente teorica que, sem dudvida, nos garante as bases
fundamentais para o nosso futuro, e uma componente laboratorial também importante para a
aquisicao da pratica necessaria para a realizagao de ensaios laboratoriais num LCQ. Contudo,

apesar de toda a bagagem adquirida durante a formagao académica, considero que sao poucas
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as preparagoes que o curso nos da para o trabalho exercido pelos Farmacéuticos nesta area,
mais particularmente na area do CQ, sendo que considero de extrema importancia a
implementac¢ao de unidades curriculares, nomeadamente na area da gestao de empresas, que

garantam uma formagao mais completa e direccionada para este ramo.

1.4.2 Reduzido nimero de Farmacéuticos no ramo da IF

Através da realizagao do estagio no LCQ pude verificar que o nimero de farmacéuticos
a trabalhar em IF é muito reduzido nos dias de hoje, sendo que se tem verificado uma maior
facilidade para outros profissionais exercerem as mesmas fungoes desempenhadas por um
farmacéutico neste ramo.

E importante a formagao académica em CF continuar a insistir na formagao de
farmacéuticos multidisciplinados e com pensamento critico. Seria importante o preenchimento
de lacunas existentes no plano curricular do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
(MICF) que garantiriam aos farmacéuticos uma maior diferenciacao em relagao aos outros

profissionais e consequentemente resultariam numa maior empregabilidade nesta area.
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CONCLUSAO

Durante o meu percurso académico foram varias as UC, como é o caso de TF e MIA,
que fomentaram a minha curiosidade e interesse ja existentes pelo ramo da IF. Para além disso,
a possibilidade de realizagao do estagio curricular neste ramo aparece como uma
oportunidade Unica de contacto com uma das areas das CF que mais tem crescido e evoluido
ao longo dos ultimos anos, nao s6 do ponto de vista economico como também aos olhos da
sociedade. Deste modo, surgido o momento da escolha do local de realizagao do estagio
curricular, nao tive qualquer duvida de que queria que parte deste fosse realizado numa
industria.

Os 3 meses de estagio em IF serviram para comprovar a ideia ja existente do papel
fundamental do farmacéutico industrial na sociedade, nomeadamente por este assumir uma
enorme responsabilidade no que respeita em assegurar a qualidade, eficacia e seguranca dos
medicamentos que chegam ao mercado.

Para além de todos os ensaios e metodologias que tive a oportunidade de realizar,
observar e compreender, e que me garantiram uma expansao dos conhecimentos adquiridos
durante a formagao académica, tive também a oportunidade de aumentar os meus
conhecimentos em relagao a areas como seguranga no laboratério e gestao ambiental, que
com certeza serao de uma enorme importancia no meu futuro. A realizagao deste estagio foi
também importante por ter assegurado o desenvolvimento de determinadas capacidades,
como é o caso do sentido critico e de responsabilidade.

Como forma de despedida, resta-me deixar um enorme obrigado a toda a equipa do
LCQ da Unidade 4, por todo o apoio, carinho, simpatia, paciéncia e disponibilidade
demonstrados durante esta que € uma das fases mais importantes da minha vida, e por terem
tido um papel fundamental para que este estagio se tornasse numa experiéncia tao positiva e
enriquecedora, que sem duvida contribuiu para o meu desenvolvimento nao sé a nivel

profissional como também a nivel pessoal.
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Parte Il

Monografia

Diferencas na toxicidade de medicamentos entre o

Homem e os animais de companhia

Orientada pelo Professor Doutor Saul Campos Pereira da Costa



LISTA DE ABREVIATURAS

COX-2 - Ciclooxigenase-2

FF — Forma farmacéutica

GSH - Glutationa

NAC - N-acetilcisteina

NAPQI - N-acetil-p-quinonaimina

NAT - N-acetiltransferases

PAP - p-aminofenol

PGs - Prostaglandinas

SNC - Sistema nervoso central

SRAA - Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona
TFG - Taxa de filtracao Glomerular

TGI - Trato Gastrointestinal

UGP - Uridina difosfato-glucuronosiltransferase

Vd - Volume de Distribuicao
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RESUMO

A pratica da automedicagao dos animais de companhia por parte dos seus proprietarios
tem-se estendido ao longo dos anos devido as crengas existentes de que “o que serve para
tratar pessoas também serve para tratar animais” ou que “um gato é um cao mais pequeno”,
o que leva a que a ocorréncia de intoxicagoes medicamentosas ho cao e no gato seja uma
realidade bastante comum na nossa sociedade, podendo muitas vezes levar mesmo a morte
do animal. A ingestao acidental de medicamentos, principalmente por parte dos caes, é o
segundo motivo responsavel pelo elevado niimero de intoxicagdes em animais.

Sao varias as diferencas existentes entre o cao, o gato e o Homem. Entre elas
destacam-se as diferencas na absorcao, distribuicio e na eliminagcao dos farmacos do
organismo, e a mais importante de todas, diferengas ao nivel da biotransformagao de farmacos.
As diferencas verificadas ao nivel da biotransformacao nestes animais sao essencialmente nas
reagoes de fase Il, que em condigdes normais sao responsaveis pela transformacao do farmaco
em metabolitos menos téxicos e mais hidrossoliveis de modo a facilitar a sua eliminacao do
organismo.

O Paracetamol e o Ibuprofeno sao as duas substancias mais frequentemente associadas
a intoxicagoes medicamentosas em caes e gatos. Os gatos, por apresentarem uma deficiéncia
na biotransformagao de farmacos na fase da glucuronidagao sao extremamente sensiveis ao
Paracetamol, sendo que pequenas doses do farmaco podem resultar em sinais de intoxicagao.
Em caes, apesar da administragcao de pequenas doses de paracetamol nao resultar
frequentemente em toxicidade, a administragao de doses maiores resulta na saturagao das
principais vias de metabolismo do farmaco e numa consequente acumulagao de metabolitos
toxicos, provenientes de vias metabolicas alternativas. O Ibuprofeno, por inibir a formagao de
prostaglandinas, principalmente aquelas que exercem fungoes importantes de homeostase, €
responsavel por uma enorme variedade de efeitos adversos (particularmente ao nivel
gastrointestinal e renal), sendo que os caes e os gatos sao muito mais suscetiveis a ocorréncia
desses efeitos que o Homem.

Um pequeno estudo realizado com a ajuda de 4 clinicas veterinarias, pertencentes ao
distrito de Viseu e de Coimbra, permitiu um maior esclarecimento em relagao ao panorama
de prescrigoes e de intoxicagoes em caes e gatos e revelou que um maior conhecimento desta

tematica é responsavel por uma diminuicao do nimero de casos de intoxicagoes relatados.

Palavras-chave: toxicidade, medicamentos, cao, gato, Homem, metabolismo, paracetamol,

ibuprofeno.
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ABSTRACT

The practice of self-medication of pets by their owners has been on the rise these last
few years mostly because of the belief that "what can cure people can cure other animals" or
that "a cat is just a smaller dog". This makes the large number of intoxications in cats and dogs
a scary reality in our society, often times even leading to the death of the animal. The accidental
ingestion of drugs, especially by dogs, is the second most responsible cause of the high
intoxication rate in pets.

The differences between the varying toxicity levels with different drugs between dogs,
cats and humans are vast. Some highlights of these are the differences in absorption,
distribution and elimination of drugs, but the most important one of them all is the difference
between the biotransformation of drugs. The disparities seen within the biotransformation in
these animals are almost exclusively on the second phase, which in normal conditions are
responsible for the transformation of the drug into less toxic and more water soluble
metabolites, making it easier to eliminate them from the organism.

Paracetamol and Ibuprofen are two of the most frequently linked substances to drug-
induced intoxications in pets. Because they lack in the biotransformation of drugs on the
glucuronidation phase, cats are highly sensitive to Paracetamol, so much that the slightest dose
of the drug can result in signs of intoxication. Even though the admninistration of small doses
of Paracetamol in dogs may not frequently result in toxicity, the administration of larger doses
will result in the saturation of the main ways to metabolise the drug and consequently in an
accumulation of toxic metabolites, weighting in from alternative metabolic ways. Because the
Ibuprofen inhibits the formation of prostaglandins, especially those that carry important
functions in homeostasis, it is responsible for a wide array of adverse effects (most notably at
the gastrointestinal and renal levels), being that cats and dogs are much more susceptible to
the occurrence of these effects than Humans are.

A small Inquiry, done with the contribution of 4 veterinary clinics from the districts of
Coimbra and Viseu, has allowed for a larger enlightenment of the scenario of prescriptions
and intoxications within cats and dogs and has revealed that with higher knowledge of this

subject, comes a large decrease in the number of reported intoxications.

Keywords: toxicity, medicines, dog, cat, human, metabolism, paracetamol, ibuprofen.
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I. DIFERENCAS NA ABSORCAO, DISTRIBUICAO, BIOTRANSFORMACAO E
EXCRECAO DE FARMACOS ENTRE O CAO, O GATO E O HOMEM

1.1 Absorcao

A absorgao ¢ definida como o movimento que o farmaco realiza desde o seu local de
administragao até ao momento em que atinge a circulagao sistémica, e é expressa através da
biodisponibilidade, que representa a quantidade ou percentagem de firmaco que é possivel
encontrar na corrente sanguinea ap6s administragao.

A absorgao consiste na passagem do farmaco através de varias barreiras celulares
lipidicas. Acredita-se que a composi¢ao destas barreiras nao varia o suficiente entre as 3
espécies de modo a justificar as diferengas observadas na absor¢io de alguns farmacos. * No
entanto, existem varias diferengas entre as espécies capazes de causar variabilidade na

absorgao de farmacos, algumas das quais serao explicadas nos topicos que se seguem.

I.1.]1 Diferencas ao nivel do Trato Gastrointestinal (TGI)
As formas farmacéuticas (FF) orais sao aquelas mais Céo
n (Canis familiaris)

. A . e 7 . ~ 4 Comnrimento do corno: 90em
frequentemente vendidas pelos farmacéuticos comunitarios nao sé
para tratar e prevenir doengas nos seres humanos como também
nos seus animais de companhia, como é o caso do cio e do gato. *

Tanto o ser humano (omnivoro), como o ciao e o gato
(carnivoros) se tratam de espécies monogastricas, com uma

tendéncia natural para manter um pH gastrico baixo. *

Apesar das semelhangas existentes ao nivel do mecanismo

de absorcao de farmacos, o trato gastrointestinal do cao, do gato e
Gato
do homem apresentam caracteristicas anatomicas e fisiologicas g  (relis domesticus)

Comprimento do corpo: 50cm
distintas e capazes de justificar as diferengas na biodisponibilidade
oral de um mesmo farmaco quando administrado a cada uma destas
espécies.” Como exemplos desta variabilidade temos o caso do
clonazepam, que apresenta uma biodisponibilidade oral de 90% no
Homem e que é reduzida a 44% quando administrada a caes, ou o

caso do ganciclovir, cuja biodisponibilidade oral é limitada a cerca

de 9% no homem e a 100% no cao.

As diferengas anatomicas que existem entre o TGl do Figura 1. TGl de um cio e

homem, do cio e do gato, baseiam-se essencialmente no tamanho  de um gato. Adapatado de ”.
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deste e dos seus segmentos (Fig. 1). ** O comprimento do TGl pode mesmo variar dentro da
mesma espécie, como € o caso dos caes, onde o TGl é responsavel por apenas 2,8% do peso
corporal em caes de raca grande, e de 7% quando estamos perante cies de raga pequena. ® As
diferencas fisiologicas, por outro lado, tém a ver com as diferengas de tempo de transito Gl e
de pH que existem ao longo do TGI destas espécies. **

Os carnivoros apresentam pH gastrico inferior aos omnivoros, facto que pode
influenciar nao sé a biodisponibilidade dos farmacos (por exemplo, aumentando a
biodisponibilidade dos acidos fracos), como também o local onde o farmaco é libertado no
organismo. *

O tempo de transito gastrointestinal é também um dos pardmetros que varia entre o
Homem e estes animais, sendo que os caes sao quem apresenta o valor mais pequeno das trés
espécies. */

As diferencas de pH observadas, em conjunto com o tamanho reduzido do intestino
delgado nestes animais (principal local de absor¢ao para os fairmacos administrados oralmente)
e as diferengas nos tempos de transito Gl (Tabela ), levam a que FF de libertagao prolongada

nao sejam apropriadas para administrar em cies e gatos. **

Tabela |. Diferencas verificadas ao nivel do pH gastrico e do tempo de transito gastrointestinal entre o Homem, o

cdo e o gato. Adaptado da referéncia 8.

) PH GASTRICO TEMPO DE TRANSITO
ESPECIE §
EM JEJUM POS-PANDRIAL Gl (HORAS)
HOMEM 1,2 4-5 30-40
CAo 2,0 1,1 7-9
GATO 2,1 2,5 26-35

Medicamentos de uso humano que se apresentem na forma de libertagao prolongada
provavelmente niao exercerao qualquer efeito nos caes, sendo eliminados nas fezes. Uma FF
gastrorresistente, concebida com o objetivo de libertar o farmaco no TGl distal dos humanos,
apenas exercera o seu efeito no duodeno dos gatos, por este possuir um pH préximo ao pH

do célon distal humano. *

1.1.2 Outras vias de administracao

As vias de administracao parenterais (intramuscular e subcutinea) sao bastante comuns

quando estamos perante animais como o cao e o gato. Apesar de praticamente nao existirem

barreiras através desta via de administragao e de, portanto, a extensao da absorgao nao variar
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significativamente entre as espécies, existem diferengas interespécies no local ideal para a
administracdo de fairmacos por estas vias (Fig. 2).}
A estrutura da pele sofre uma grande
variagao nao sé entre espécies mas também
dentro do mesmo individuo (diferentes locais
do corpo tém diferentes niveis de absor¢ao

topica), pelo que uma FF de aplicaciao topica

formulada para uma espécie nao tera a mesma

biodisponibilidade quando aplicada a uma - >
espécie diferente, sendo esta pratica altamente Figura 2. A imagem mostra o local ideal para a

administragdo de farmacos via subcutinea em cies e
desaconselhada, podendo mesmo, em ultimo gatos. E importante referir que embora este seja o

. 23 local ideal para estes animais, o mesmo nao acontece
caso, causar a morte do animal.

com o Homem. Retirado de 3.

1.2 Distribuicao

Apods absor¢ao, uma parte do farmaco liga-se de forma reversivel as proteinas
plasmaticas e outra é utilizada pelos reservatérios do organismo. Apenas a fragao livre do
farmaco vai conseguir entrar no processo de distribuicdo. *'° A distribuicio é definida como
o processo através do qual o farmaco se movimenta ao longo do corpo até atingir o seu local
de acdo. "

A distribuicao depende de varios fatores como a velocidade do fluxo sanguineo (maior
fluxo sanguineo resulta numa maior distribuicao), a capacidade do farmaco para atravessar a
barreira endotelial, e as propriedades fisico-quimicas do firmaco, como é o caso da
solubilidade lipidica, propriedade importante para o firmaco conseguir atravessar as barreiras.?

A extensao da distribuicao é quantificada através do volume de distribuicao (Vd), que
consiste no volume liquido no qual a quantidade total de farmaco administrado tem de ser
diluida para atingir uma determinada concentragao no plasma. Quanto maior o Vd, maior a

distribuigdo do formaco do sangue para os tecidos. (Tabela 2) "

Tabela 2. Volumes dos compartimentos de fluidos por unidade de peso em caes, gatos e humanos. Adaptado de 3

VOLUME DE VOLUME DE VOLUME DE FLUIDO
SANGUE (ml/kg)  PLASMA (ml/kg)  EXTRACELULAR (mL/kg)
HUMANO 80 40 300
cAo 78 50 200
GATO 66 50 200
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Fatores como uma extensa ligagao as proteinas plasmaticas, incapacidade de atravessar
a barreira endotelial e variagoes interespécies no valor relativo do plasma, sangue e fluido
extracelular sio responsaveis pelo baixo Vd de um determinado farmaco. >* Quando a mesma
dose é administrada a caes e a gatos, € possivel que a concentragao plasmatica do farmaco se
apresente mais elevada nos gatos do que nos caes, devido ao facto do volume sanguineo ser
inferior nestes felinos do que nos cies. '°

Em situagoes normais e com a maior parte dos firmacos, os animais sao expostos a
doses que nao sao suficientemente elevadas para causar a saturagao das proteinas plasmaticas,
apesar de esta saturagao poder ocorrer com certas classes de farmacos, como € o caso das
sulfonamidas, dos salicilatos e da fenilbutazona. * Os firmacos com extensa ligagio as proteinas
plasmaticas (>95%) sao aqueles que se encontram mais frequentemente associados a
ocorréncia de efeitos adversos. *

Existem grandes variagoes no grau de ligagao as proteinas plasmaticas de um mesmo
farmaco quando administrado a espécies distintas. * Estas variacdes devem-se as diferencas
que existem na sequéncia dos aminoacidos tanto da albumina como da alfa | glicoproteina
acida (proteinas plasmaticas mais importantes no transporte de firmacos usados em
veterinaria), principalmente no local de ligagio do farmaco. *'° Isto significa que um firmaco
que se liga extensivamente a albumina humana pode nao apresentar o mesmo comportamento
relativamente a albumina de outras espécies.

A maior parte dos farmacos ligam-se primariamente a albumina, contudo, aqueles que
se ligam a alfa | glicoproteina acida tém tendéncia a ultrapassar a capacidade de ligagao as

proteinas plasmaticas mais frequentemente do que aqueles que se ligam & albumina. *

1.3 Biotransformacao

Na biotransformagao os firmacos sofrem uma transformagao quimica que tem como
objetivo transforma-los numa forma mais hidrossoltivel e mais facilmente excretavel pelo
organismo, sendo que este processo é realizado maioritariamente pelo figado (podendo
também ocorrer noutros érgios num grau mais reduzido). '°

O metabolismo dos farmacos é dividido em duas fases. Inicialmente ocorrem as
reacoes de fase | que vao adicionar um grupo funcional a molécula do farmaco de modo a
permitir que esta interaja com as enzimas especificas das reagoes de fase |l. Estas enzimas vao
conjugar o farmaco com uma molécula solivel em agua, que pode ser um glucuronido, um

aminoacido, um sulfato ou a glutationa, consoante a reagao que estamos a tratar. I
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As diferengas no metabolismo de farmacos interespécies sao conhecidas ha ja varias
décadas, sendo apontadas como o principal fator responsavel pela variabilidade na resposta
terapéutica ou na toxicidade manifestada por espécies diferentes quando submetidas a mesma

substancia. >'?

1.3.1 Reac¢oes de fase |

As reagoes mais comuns de fase | consistem em reagoes de oxidagao, reducao,
hidrolise e hidratagao, sendo a oxidagao aquela que desempenha um papel mais importante e
ocorre maioritariamente no sistema microssomal hepatico, mais particularmente na
membrana do reticulo endoplasmatico liso. >’

Estas reagoes tém a fungao de converter o fairmaco num metabolito mais polar,
geralmente resultando em metabolitos com menor atividade e/ou toxicidade, apesar de, em
alguns casos, poder culminar na formagio de um metabolito mais téxico e/ou ativo ' (como
é o caso do acetaminofeno, discutido no Capitulo 2).

Grande parte das enzimas de biotransformacao da fase | pertencem a superfamilia do
citocromo P450. '° O sistema P450 é complexo e encontra-se dividido em familias e
subfamilias, sendo que existem, principalmente, trés familias de CYP envolvidas no
metabolismo de farmacos, a CYPI, CYP2 e a CYP3.

Existe alguma dificuldade em estabelecer uma relagao entre o metabolismo realizado
pelas CYP no organismo humano, no canino e no felino. * Esta dificuldade deve-se a uma
variedade de fatores, entre eles:

¢ Os nomes das CYPs humanas podem nao corresponder aos das CYPs
felinas e/ou caninas e vice-versa: Uma CYP humana pode nao apresentar o
mesmo nome quando presente noutra espécie, isto acontece devido ao facto
de as CYPs serem agrupadas e designadas de acordo com a sequéncia de
aminoacidos (que varia imensamente entre espécies). >'> Como exemplo temos
o caso da CYP3A4, a CYP humana que se considera como sendo a mais
importante no metabolismo de firmacos’, cuja forma ortdloga nos caes é a
CYP3AI12 ", e nos gatos acredita-se que existam dois ortélogos: CYP3AI3I e
CYP3A132.

e As CYPs de diferentes espécies podem apresentar especificidade
para diferentes substratos: Um farmaco metabolizado por uma
determinada CYP humana pode ser metabolizado por uma CYP completamente

diferente quando administrado a cies ou gatos. * E o caso do Diclofenac, que
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nos humanos é substrato da CYP2C9, enquanto nos caes € substrato da
CYP2BI I, CYP2C2l, CYP2C41 e CYP3AI12. "

e A quantidade relativa de familias e subfamilias de CYPs nos
diferentes tecidos pode variar entre o Homem, o cio "’ e 0 gato ': O
figado e o intestino delgado sao os locais com maior quantidade de CYPs
responsaveis pela biotransformagao de firmacos. Enquanto o figado ocupa o
lugar mais importante na eliminagao de fairmacos metabolizados pelas CYP, as
CYPs encontradas na mucosa do intestino delgado contribuem para a
diminuicao da absorcao de farmacos nao metabolizados, limitando o risco de
toxicidade desses farmacos quando administrados por via oral. " Diferencas na
quantidade relativa de CYPs contribuem para a variagao que ocorre ao nivel da
metabolizagdo de formacos pelas CYPs entre as trés espécies. > Um exemplo é
o caso da CYP2B, que surge numa quantidade relativamente elevada no figado
dos caes, representando cerca de 10% das CYPs expressas por este 6rgao, ao
passo que nos gatos e nos humanos esta familia representa apenas 2% das CYPs
hepaticas. *'>'® A quantidade relativa de CYPs encontradas no figado dos cies,
gatos e Homem encontra-se representada no Anexo |.

e Farmacos indutores e inibidores das CYPs: O fenobarbital e a rifampicina
induzem as CYPS humanas enquanto farmacos como o Omeprazol contribuem
para a sua inibicao. No entanto, estes farmacos podem ou nao exercer efeitos

sobre as CYPs caninas e felinas. *

1.3.2 Reagoes de fase Il
As principais diferengas verificadas entre o cao, o gato e o Homem ocorrem ao nivel

|I2

do metabolismo de fase Il %, cuja fungao é tornar os farmacos menos ativos, menos toxicos e

mais hidrossollveis, de modo a facilitar a sua excre¢io, nomeadamente pela urina e pela bilis."

As reacgoes de fase Il mais comuns nos mamiferos sao a glucuronidagao, a sulfatagao, a

acetilagio e a metilagio °, com a glucuronidagio a desempenhar o papel mais importante. '°
Tém sido explicadas ao longo dos anos varias diferengas existentes ao nivel das reagoes

de fase Il no cao e no gato quando comparado com o que acontece no Homem, sendo a

deficiente glucuronidagdo nos gatos e acetilagio nos cies uns dos casos mais conhecidos.

1.3.2.1 Deficiéncia na conjugacao por glucuronidacio em gatos
A glucuronidagao é catalisada por uma familia de enzimas microssomais, a uridina-

difosfato-glucuroniltransferase (UGP), encontradas no figado, intestinos, rins, pele e cérebro."
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A deficiéncia que os gatos apresentam nesta reagao de fase Il leva a que sejam
extremamente sensiveis a compostos fendlicos assim como a alguns farmacos, como é o caso
do paracetamol. "2

Existem 9 UGT ativas, pertencentes a familia da UGTIA, codificadas por um unico
gene e capazes de catalisar a conjugacio com o glucuronido no ser humano, e 10 no cio. *"7
No figado dos gatos apenas sio expressas duas isoformas da UGTIA * (Fig. 3).

Estudos mostram que a baixa capacidade dos gatos para realizar a glucuronidagao
prende-se com uma mutagao no gene da UGPIA6 '% substrato preferencial para fenois. '° Esta
mutagio leva a expressio de uma pseudo-enzima, ou seja, uma proteina nao funcional. 2

E importante referir que a UGTIAI, isoenzima responsavel pela glucuronidacio da
bilirrubina, encontra-se expressa no figado felino, pelo que estes animais nao apresentam uma
deficiente metabolizacio dessa substancia. *

Uma diminuicao da glucuronidacao dos fenois pode levar a uma eliminagao mais lenta
dos farmacos que dependem desse processo, ou pode levar a que estes sigam uma via
metabdlica alternativa, como € o caso da oxidagao, que por vezes pode gerar compostos mais

téxicos que o préprio composto. *
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Figura 3. Comparagiao do tamanho, estrutura e exdes do gene UGT|A em cies, gatos e humanos. Adaptado de 7.

1.3.2.2 Deficiéncia de N-acetiltransferases (NAT) em cédes e gatos
A N-acetilagao, catalisada pelas NAT| e NAT2 e responsavel pelo metabolismo das
. , . ST . 3,17
sulfonamidas € uma via metabdlica importante nos humanos.
Os caes apresentam uma deficiéncia na via metabdlica da N-acetilagio uma vez que
eles ndo expressam os dois genes responsaveis por codificar as duas NAT. Os gatos apenas
conseguem expressar a NATI, contudo em menor quantidade do que as restantes

espécies.'>"”
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A deficiéncia da NATI e NAT2 é responsavel pelos efeitos de toxicidade do
acetaminofeno especificos destas espécies '/, como a metemoglobinemia em caes e gatos, e a

hipersensibilidade a sulfonamidas observada em cies. *

1.4 Excrecao
Um farmaco quando presente no organismo pode ser excretado apos sofrer
biotransformagio ou na sua forma inalterada. ' A excregio renal (responsavel pela eliminagio
de compostos hidrossoluveis, e pela maior parte dos fairmacos e agentes toxicos) e a excregao
biliar (onde apés biotransformagao dos medicamentos pelo figado eles sao excretados pela

bilis) constituem os dois processos mais importantes envolvidos na excregio de farmacos. >'°

1.4.1 Excrecdo renal

A fungao dos rins é bastante semelhante entre as diferentes espécies de mamiferos,
nao existindo diferengas significativas a nivel anatomico ou fisiologico a nao ser a capacidade
de concentragao da urina que varia entre as espécies, consoante o nivel de desenvolvimento
da medula renal, e o pH urinario, que tende a atingir valores mais acidicos no cao e no gato
por se tratarem de animais carnivoros. '

O pH urinario pode afetar a eliminagao de farmacos via renal e a concentragao destes
ou dos seus metabolitos na urina (Fig. 4). '* Relativamente a capacidade de concentragio da
urina, gatos saudaveis tendem a concentrar a urina na proporgao de 10:1 (urina-plasma),

enquanto os cies e os humanos tendem a ter concentragdes com proporcoes de ~ 4-6:10. °

Metabolitos urindrios do paracetamol
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Figura 4. Comparacao dos metabolitos urinarios encontrados em humanos, gatos e caes apés a administragao oral

de paracetamol. Adaptado de 7.
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1.4.2 Excrecao biliar
A excregao biliar desempenha uma fungao importante na eliminagao do farmaco e dos
. . . . . . 3,9
seus metabolitos do organismo, incluindo conjugados com o sulfato e com o glucuronido.
Existem varias diferencas ao nivel da excrecao biliar de farmacos entre as diferentes
espécies, podendo estas ser explicadas pela existéncia de diferencas fisioldgicas, como é o caso
do fluxo biliar nos caes e nos gatos, que apresenta o valor de aproximadamente 5mL/min/kg,

o dobro do comum no Homem. 3

2. MEDICAMENTOS DE USO HUMANO FREQUENTEMENTE ASSOCIADOS
A INTOXICAGCOES EM CAES E GATOS

A ocorréncia de intoxicagoes em animais de companhia devido a medicamentos é uma
realidade bastante frequente nos dias de hoje sendo que, nos paises da América e da Europa,
o paracetamol e o ibuprofeno sao os medicamentos mais frequentemente associados em

18,19

intoxicagoes em caes e em gatos ~’, sendo por isso aqueles que serao abordados ao longo

deste Capitulo.

2.1 Paracetamol

2.1.1 Caracterizacao da substancia

O paracetamol trata-se de um derivado sintético do p-aminofenol. Caracteriza-se por
ser um farmaco nao-opioide com propriedades analgésicas e antipiréticas, largamente utilizado
na medicina humana desde 1983. ' E amplamente comercializado tanto como componente
isolado como em combinagao com outras substancias, sendo considerado o farmaco de |?*
linha no tratamento da febre e da dor leve a moderada em criancas e adultos. *

O mecanismo de agao do paracetamol ainda nao é bem conhecido, apesar de se
acreditar que as suas propriedades derivam da sua capacidade de inibir a ciclooxigenase 2
(COX-2) a nivel central, com efeitos periféricos reduzidos, atuando no aumento do limiar da
dor e na inibicao das prostaglandinas a nivel do sistema nervoso central (SNC), resultando
num efeito analgésico e antipirético.  Outras teorias assumem que o mecanismo de a¢io do
paracetamol pode, também, resultar do bloqueio das a¢des nociceptivas da substancia P. **

Quando administrado nas suas doses terapéuticas, o paracetamol é caracterizado por
um elevado nivel de eficicia e seguranga nos humanos, contudo, é completamente
contraindicado o seu uso nos gatos. Nos caes, apesar de existirem doses terapéuticas, nao €

habitualmente prescrito devido a baixa seguranga que apresenta nestes animais. >
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2.1.2 Mecanismo de toxicidade

O paracetamol sofre uma extensa metabolizagao hepatica pelas vias da glucuronidagao,
sulfatacao e oxidagao (Fig. 5). Na maior parte das espécies, a glucuronidagao e a sulfatagao sao
as principais vias metabodlicas deste farmaco, ao passo que a oxidagiao apenas é responsavel
por até 10% do seu metabolismo. %%

Nos humanos, a glucuronidagao é a principal via metabdlica nos adultos, ja no caso das
criancas até aos doze anos a via da sulfatagio tem um papel mais importante. ® Nos cies, a
principal via metabdlica é a glucuronidagio, seguida da sulfatacio. ** Os gatos, por outro
lado, apresentam baixos niveis de glucuroniltransferases, enzimas necessarias a realizagao da
via da glucuronidagao, pelo que utilizam a sulfatagdo como principal via de metabolizagao do
paracetamol. 2%

Os metabolitos resultantes da via da glucuronidagao e da sulfatagao nao apresentam
toxicidade, sendo posteriormente eliminados na bilis e na urina. 2

A via oxidativa é realizada pelo citocromo P450 2EI (CYP2EI) e resulta na formagao
de um composto altamente reativo, a N-acetil-p-quinonaimina (NAPQI). Em condigoes

normais este metabolito é conjugado com a glutationa (GSH) de onde resulta um conjugado

especifico que por sua vez se decompoe em derivados do acido mercapturico, nao toxicos.

22,26
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Figura 5. Metabolismo do paracetamol no figado e mecanismo responsavel pelos efeitos toxicos observados. Retirado
de 20,

Com elevadas doses de paracetamol ocorre a saturagao da glucuronidagao e da
sulfatacao, o que leva a um aumento da atividade da via oxidativa, resultando numa maior
producao de NAPQI e consequente diminuicao dos niveis de GSH. Assim que os niveis de
GSH se encontrem abaixo dos 70%, o NAPQI liga-se as proteinas das membranas das células

hepiticas, causando necrose e hepatotoxicidade. *?
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A deplecao dos niveis de GSH também resulta num dano oxidativo ao grupo heme dos
eritrocitos, podendo resultar em metemoglobinemia, formagao de corpos de Heinz e
desnaturacio da membrana dos eritrocitos. 2%

A metemoglobina é convertida em hemoglobina pela GSH, contudo a deplecao dos
seus niveis leva a que esta deixe de estar disponivel para a conversao, o que resulta numa
acumulagio de metemoglobina no sangue e numa hipoxia tecidular. "* A oxidagio da
hemoglobina pode também levar a formagao de corpos de Heinz, cadeias desnaturadas de
hemoglobina com grupos sulfidrilo oxidados, que precipitam e migram através das membranas
das células tornando-as frageis e diminuindo o tempo de sobrevivéncia dos eritrocitos, o que
resulta em hemdlise e anemia. >*?

Ao mesmo tempo que no ser humano e no cao o 6rgao mais afetado por uma
intoxicagao de paracetamol é o figado, nos gatos predominam os efeitos hematotéxicos. Tal
decorre do facto de existirem 8 grupos sulfidrilo na hemoglobina felina (ao passo que a
hemoglobina canina tem 4 grupos sulfidrilos e a molécula em humanos tem apenas 2 destes
grupos), o que torna os eritrocitos dos gatos mais suscetiveis ao dano oxidativo quando
comparados com os eritrocitos do ser humano e do cio. ***'

Estudos demonstraram que in vitro, os eritrocitos dos caes e dos gatos sao mais
suscetiveis ao dano oxidativo pelo p-aminofenol (PAP) do que pela NAPQI o que tem levado
a sugerir que o responsavel pela metemoglobinemia verificada em alguns casos de intoxicagoes
de cdes e gatos com paracetamol nio é o NAPQI, mas sim o PAP. ¥ O PAP sofre
metabolizacao através das duas N-acetiltransferases (NAT| e NAT2). O ser humano possui
as duas enzimas, e apesar de ser frequentemente exposto a intoxicagoes por paracetamol nao
desenvolve metemoglobinemia. Os gatos, por outro lado, apenas possuem a NAT |, enquanto
os caes nao possuem nenhuma das duas enzimas, o que significa que ambas as espécies
apresentam dificuldade em eliminar este metabolito, e consequentemente apresentam uma

maior quantidade de PAP nos eritrocitos. 2%

2.1.3 Doses terapéuticas vs doses toxicas

A dose recomendada de paracetamol em adultos varia dos 325-650mg a cada 4-6h,
com um limite maximo de 4g por dia. Ja nas criangas, a dose recomendada de paracetamol,
varia consoante o peso, sendo 10-15mg/kg a cada 4-6h, com um limite maximo diario de 50-
75mg/kg. *

O paracetamol pode ser administrado por via oral aos caes, como antipirético ou para
h. 30,34

o alivio da dor ligeira a moderada, sendo que a sua dose terapéutica é 10mg/kg a cada 8

A margem terapéutica do paracetamol é baixa nestes animais, e devido a dosagem dos
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comprimidos existentes para os humanos, o risco de intoxicagao através desta via de
administragao € elevado. A administragao de paracetamol por via parentérica pode ser feita
como terapéutica adjuvante na anestesia de caes, em especial aqueles que apresentam
intolerancia a AINEs, durante o periodo pré-operatério. '**

Os caes, geralmente, nao mostram sinais de toxicidade até doses superiores a
|00mg/kg, dose a partir da qual é possivel a ocorréncia de hepatotoxicidade. Para doses
superiores a 200mg/kg nestes animais é possivel a ocorréncia de metemoglobinemia. ***

O uso do paracetamol em gatos ¢ contraindicado devido a sua falta de segurancga nestes
animais, por apresentarem uma deficiente metabolizagao da substancia. Alguns gatos
demonstraram desenvolver sinais de toxicidade ao paracetamol apds administragao de uma

dose tio baixa como |0mg/kg. >3

2.1.4 Sinais clinicos em caes e gatos

Os sinais clinicos das intoxicagoes de paracetamol (Tabela 3) resultam dos seus efeitos
téxicos a nivel dos hepatécitos e dos eritrocitos. *°

Metemoglobinemia clinica é o problema mais comum em gatos, podendo também
acontecer apos administragao de doses elevadas em caes. Os sinais clinicos de intoxicagao por
paracetamol em gatos tendem a aparecer dentro de poucas horas apds exposi¢ao a substancia.
#3035 No Anexo 2 é possivel encontrar exemplos de algumas manifestagdes clinicas verificadas
em gatos intoxicados por paracetamol.

Os caes geralmente vomitam apos a ingestao de doses elevadas de paracetamol, o que
pode ter uma fungao protetora. Nestes animais (assim como nos humanos) a necrose hepatica
centro-lobular é a manifestacio mais comum de intoxicacao, sendo observaveis sinais de dano

hepatico 36h apds o contacto com o farmaco. *°

Tabela 3. Resumo dos sinais clinicos observados em intoxicagées de cies e gatos por paracetamol. 826

SINAIS CLINICOS

EFEITOS TARDIOS
(2-7 DIAS)

FREQUENCIA EFEITOS INICIAIS

Cianose, taquicardia, dispneia, membranas
Hemoglobindria, ictericia e
mucosas palidas, fraqueza, letargia, depressao,
FREQUENTES outras evidéncias de dano
vomitos, diarreia, anorexia, edema facial e dos

hepatico.
membros.
Coma, convulsoes, edema
POUCO
Hematuria, anemia e evidéncias de hemodlise. pulmonar. Oliglria e dano renal
FREQUENTES

(raros).
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2.1.5 Tratamento e prognostico em caes e gatos

O objetivo do tratamento de intoxicagoes por paracetamol passa por assegurar a
oxigenagao do animal, prevenir a formagao de mais metabolitos téxicos resultantes do
metabolismo do paracetamol através da administragao de antidotos e prevenir as lesoes ao
nivel do figado e dos eritrécitos. >

Deve iniciar-se terapia de antidotos em animais que apresentem sinais de intoxicagao
ou que potencialmente tenham ingerido uma dose toxica de paracetamol. A N-acetilcisteina
(NAC) é o antidoto de referéncia. Trata-se de um percursor da GSH, que se liga aos
metabolitos do paracetamol tornando-os inativos e pode aumentar a conjugagao com o sulfato
por se tratar de um “sulfur donor”. Nos caes a administracao de NAC aumenta a eliminagao
do paracetamol, e nos gatos diminui a metemoglobinemia e a formagio de corpos de Heinz.2**

O prognostico das intoxicagoes por paracetamol é dependente do tempo decorrido
entre a exposi¢ao e o inicio do tratamento e da dose ingerida, podendo variar de bom a
reservado. A severidade dos sinais clinicos tem também importancia no prognostico destes
animais. '

Gatos com sinais severos de dano hepatico ou de metemoglobinemia apresentam um
prognostico reservado, sendo que a principal causa de morte por intoxicagao nestes animais
é a metemoglobinemia. Casos de morte por faléncia hepatica estio comumente associados a
intoxicagoes por elevadas doses de paracetamol em gatos macho. O tempo de recuperagao
depende da dose ingerida e pode demorar vérios dias. 2°*'*

Em caes, € rara a ocorréncia de casos mais graves, provavelmente devido a estes
animais serem geralmente maiores que os gatos, conseguindo tolerar uma dose maior. Casos
menos graves habitualmente resultam na recuperagao do animal apos 2 a 3 dias do inicio do
tratamento, ao passo que casos mais graves evoluem para ictericia e morte, normalmente em

menos de 4 dias. 2¢*

2.2. Ibuprofeno

2.2.1 Caracterizacido da substancia
O ibuprofeno é um AINE (anti-inflamatério nao esteroide) derivado do acido 2-
arilpropiénico, com propriedades anti-inflamatorias, analgésicas e antipiréticas, utilizado tanto
na medicina humana como na medicina veterinaria. ¥’ E largamente prescrito em todo o mundo
para o alivio sintomatico de varios estados, entre eles cefaleias, artrite reumatoide, mialgias,

dismenorreias, febre, dor aguda ou crénica, luxagdes ou fraturas em adultos e criangas. 3738
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Em Portugal nao existem indicagoes para o uso de ibuprofeno em caes e gatos, sendo apenas

utilizado na medicina humana.

2.2.2 Mecanismo de acdo e toxicidade

O mecanismo de agao do ibuprofeno é semelhante ao de todos os farmacos que se
encontram dentro desta classificagao, no entanto, tanto a toxicidade como a farmacocinética
de cada AINE varia de acordo com o farmaco e com a espécie animal com que estamos a
trabalhar, sendo que os gatos apresentam uma sensibilidade aos salicilatos superior as outras
espécies, e os cies sio particularmente sensiveis aos acidos propiénicos. ***’

O mecanismo de agao dos AINEs (Anexo 3) resulta de um bloqueio reversivel da agao
das COX, inibindo a conversao do acido araquidonico em tromboxanos e prostaglandinas
(PGs). **¥* A diminui¢do da quantidade de tromboxanos é responsivel por garantir ao
ibuprofeno também uma agio anticoagulante. *®

O efeito antipirético do ibuprofeno deve-se essencialmente a inibigao da PGE2, um
tipo de PG que exerce um importante papel como mediador no processo de regulagao de
temperatura corporal, que ocorre no hipotalamo. Por outro lado, a diminuigao da quantidade
de prostaglandinas presentes no local da inflamagao conduz a uma redugao da sensibilizagao
dos terminais nervosos locais responsaveis pela dor durante um processo de inflamagao,
contribuindo assim para o efeito analgésico do farmaco. **

A dose de AINEs necessaria para exercer efeitos anti-inflamatoérios é maior do que
aquela necessaria para resultar numa inibicao da producao de prostaglandinas, o que leva a
crer que os efeitos anti-inflamatorios destes farmacos sao mediados por outros mecanismos
de acdo. *®

Existem duas isoenzimas da COX: a COX-l e a COX-2 (Fig. 6), sendo que o
ibuprofeno é um inibidor nao especifico, atuando ao nivel das duas isoenzimas.

A COX-1| encontra-se em praticamente todos os tecidos, com predominancia nos rins,
estdbmago, endotélio, plaquetas e intestino.* Esta isoforma esta associada a producio de PGs,
assumindo a designacgao de enzima constitutiva, por se ver envolvida em importantes fungoes
fisiologicas, como é o caso da regulagao do fluxo sanguineo nos rins e na protegao gastrica,
entre outros. *°

A COX-2, por outro lado, recebe a denominagao de enzima induzivel por se encontrar,
principalmente, nos locais de inflamagao, ocorrendo a sua expressio essencialmente em

macréfagos, mondcitos e sinovidcitos (células associadas ao processo inflamatério). ***
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Figura 6. Esquema representativo das diferengas estruturais encontradas ao nivel do local de ligagdo do substrato a

COX-1 e COX-2. Adaptado de 5.

A inibicao da producao de PGs, em particular daquelas produzidas pela COX-I
(envolvidas em processos de homeostase) & responsavel pela maior parte dos efeitos
secundarios associados ao uso de AINEs, sendo por esse motivo preferivel a utilizagao de
AINEs que apresentem seletividade para a COX-2. *

Tanto no ser humano como no cao e no gato, a toxicidade do ibuprofeno manifesta-
se através de sintomas gastrointestinais, renais e sintomas associados ao SNC sendo que, em
todas as espécies, o sinal mais comum de intoxicagao por AINEs ¢ a irritagao e/ou ulceragao
da mucosa gastrica. ***

Como mencionado acima, a COX-| encontra-se presente na mucosa gastrica,
exercendo uma fungao importante na produgao de prostaglandinas. Estas PGs sao
responsaveis por controlar a produgao de acido gastrico e estimular a secre¢ao de muco e de
bicarbonato pelo epitélio. Por causarem vasodilatagao sao também responsaveis por manter
o fluxo sanguineo. Os efeitos Gl do ibuprofeno relacionam-se com o facto de este ser um
inibidor nao seletivo da COX, interferindo na integridade da mucosa gastrica. Estes efeitos
associados ao facto do ibuprofeno possuir uma natureza acidica contribuem para uma irritagao
da mucosa géstrica e para um aumento do risco de aparecimento de Ulceras. '****

Nos rins, as PGs produzidas pela COX-I regulam o fluxo sanguineo renal e a taxa de
filtracao glomerular (TFG), sendo responsaveis por manter a dilatagao da arteriola aferente,
por diminuirem a resisténcia vascular e melhorarem a perfusao renal. Em condi¢gées normais,

a ativagao do sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA) conduz a um aumento da

produ¢ao de PGs com fungoes vasodilatadoras, como forma de compensar o efeito
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vasoconstritor da norepinefrina, da angiotensina Il e da vasopressina. Estas PGs desempenham,
entao, um papel no controlo da libertagao da renina e na manuteng¢ao do equilibrio hidrico.
39,4446

A inibicao da sintese de PGs causada pelo ibuprofeno em uma situagao de intoxicacao
por grandes doses deste farmaco, ira resultar na perturbagao da fungao renal normal,
diminui¢do do fluxo sanguineo nos rins e perturbacio dos mecanismos homeostaticos. ** A
diminuicao da perfusao renal na arteriola aferente ocorre particularmente em individuos
desidratados, hipotensos ou com comprometimento renal, resultando numa diminuigao da
TFG podendo evoluir para necrose tubular aguda, necrose papilar renal, nefrite intersticial
aguda e insuficiéncia renal aguda. ***%

Ainda é desconhecido o mecanismo responsavel pelos efeitos a nivel do SNC do
ibuprofeno, apesar de se acreditar que estes se relacionam com a acidose metabdlica induzida
pela toma de grandes doses deste farmaco, resultante da acumulagao de metabolitos acidicos
no sangue. *’

Para além destes efeitos, nos humanos, o ibuprofeno é também associado a casos de
hepatotoxicidade (especialmente em individuos em regime de uso prolongado) e de inibicao
da fungao plaquetaria. O ibuprofeno diminui a produgao de tromboxano A2, uma substancia
produzida pela COX que desempenha um papel essencial para a agregacao das plaquetas e
consequentemente para todo o processo de coagulagao. A diminuicao da quantidade desta
substancia leva a inibicao da agregacao plaquetaria que se torna particularmente preocupante
em individuos medicados com anticoagulantes ou antiplaquetdrios, sendo muitas vezes

responsavel pela ocorréncia de hemorragias. *

2.2.3 Doses terapéuticas, doses toxicas e sinais clinicos associados em caes
e gatos

Para pessoas com mais de 18 anos, recomenda-se uma dose de 800 a |1600mg/dia,
repartida em varias tomas, em situagoes de inflamagao e uma dose de 400mg a cada 4 a 6h
para alivio da dor e da febre. Para criancas com peso superior a 40kg, a dose diaria
recomendada de ibuprofeno é de 20mg/kg de peso corporal. Para criangas com peso inferior
a 40mg a toma deste farmaco é contraindicada. ¥

A margem de seguranga do ibuprofeno é baixa nos caes. Em Portugal a utilizagao de
ibuprofeno é exclusiva para uso humano, existindo paises onde a dose recomendada é de
5mg/kg por dia. ** Contudo, existem casos de Ulceras gistricas e perfuracio em cies
associadas a estas doses, pelo que o seu uso prolongado nao é recomendado. A toxicidade Gl

em caes pode ser vista em doses que variam entre 4 a 5x a dose terapéutica, ao passo que
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doses superiores a | 75mg/kg aumentam o risco de insuficiéncia renal aguda. Doses superiores
a 400mg/kg podem causar efeitos a nivel do SNC, incluindo depressao, convulsdes e coma
(Tabela 4). ¥

Os caes e os gatos sao mais sensiveis aos efeitos adversos gastrointestinais e renais
associados a toma de AINEs quando comparados com os humanos. * Os gatos, devido a sua
baixa capacidade de conjugar compostos pela via da glucuronidagao, sao duas vezes mais

sensiveis a toxicidade do ibuprofeno quando comparados aos cies. *"*>%

Tabela 4. Doses terapéuticas e doses toxicas do ibuprofeno em cies e gatos. Adaptado de 0.

i DOSE DOSE ,
AINE ESPECIE . " DOSE TOXICA (RENAL)
TERAPEUTICA TOXICA (GI)

>|75mg/kg (>400mg/kg

CAO 5mg/kg a cada 24h >25mg/kg associado a efeitos a nivel do
SNCQC)
IBUPROFENO
Desconhecido. Acredita-se
GATO - >|0mg/kg serem duas vezes mais sensiveis
que os caes.

Efeitos Gl, como vomitos, diarreia, dores abdominais, nauseas e anorexia podem ser
observados em caes que ingeriram doses de ibuprofeno entre 25 a 125mg/kg. A ingestao de
doses superiores a 400mg/kg podem culminar no rapido aparecimento de varios sinais
neurologicos, entre eles agitagcao, convulsoes, hiperventilagao e coma, e doses superiores a

600mg/kg podem ser letais para estes animais (Tabela 5). '**"#

Tabela 5. Doses de ibuprofeno e sinais associados em cies. Adaptado de 42.

DOSE SINAIS ASSOCIADOS
25-125 mglkg Vomitos, diarreia, nauseas, dores abdominais, anorexia.
>175 mglkg Todas as descritas acima mais hematemese, melena, politria ou polidipsia, oligliria,

uremia, falha renal aguda.
>400 mglkg Todas as descritas acima mais torturas, ataxia, coma e choque.

>600 mg/kg Morte

Existe pouca informagao no que diz respeito as doses toxicas de ibuprofeno em gatos,
no entanto, com doses superiores a 50mg/kg foram reportados casos de irritagao Gl e de
hemorragia enquanto a ingestao aguda de 333-444mg/kg resultou em sinais Gl e

neurolégicos.”
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2.2.4 Tratamento e prognostico em cies e gatos

O obijetivo principal do tratamento das intoxicagoes por ibuprofeno é prevenir ou
tratar os sinais renais e Gl resultantes da intoxicagao. Se tiver ocorrido a ingestao de uma
dose elevada de ibuprofeno o tratamento podera também ser direcionado para os sinais
neurolégicos. ¥’

Apods a ingestaio de uma dose toxica de ibuprofeno, deve ser aplicada a emese,
especialmente se ainda nao tiverem passado mais de 2h desde que ocorreu a ingestao do
farmaco por parte do animal. ©

De modo a prevenir possiveis complicagoes decorrentes da toxicidade do farmaco
deve proceder-se a outros tratamentos, como € o caso da toma de protetores gastricos, como
inibidores da bomba de protoes ou inibidores do recetor H2. Alguns dos farmacos
frequentemente utilizados nestas situagoes e o respetivo mecanismo de agao encontram-se

resumidos na Tabela 6. 3%

Tabela 6. Exemplos de protetores gastricos utilizados no tratamento de intoxicagdes por paracetamol em caes e
gatos e respetivo mecanismo de agdo. Informagao retirada de 3°.

FARMACO MECANISMO DE ACAO
MISOPROSTOL Efeito protetor da mucosa gastrica. Utilizado na prevengao e
(ANALOGO SINTETICO DA PG EI) tratamento de Ulceras.
RANITIDINA, FAMOTIDINA,

Reduz a secregio de pepsina e de acido gastrico. Reduz o risco
CIMETIDINA

de formacao de Ulceras.
(INIBIDORES DO RECETOR HZ)

OMEPRAZOL Inibe a produgao de acido gastrico pelas células parietais ao inibir
(INIBIDOR DA BOMBA DE PROTOES) a bomba de protoes. Reduz o risco de formagao de dlceras.
Liga-se as proteinas presentes no local da Ulcera, protegendo-as

SUCRALFATO
do ataque posterior da pepsina e acido gastrico. Efeito protetor.

O prognéstico da intoxicagao é dependente de varios fatores, como a dose ingerida,
qual a espécie animal envolvida (os gatos sao duas vezes mais sensiveis aos efeitos toxicos do
farmaco do que os caes), e qual a rapidez e eficacia do tratamento. Os animais que apresentam
sintomas Gl e renais leves conseguem normalmente uma recuperagao total, ja os animais com
perfuracao Gl, insuficiéncia renal grave e/ou sintomas neuroldgicos apresentam um

prognostico mais reservado. >34
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3. ESTUDO SOBRE A PREVALENCIA DE INTOXICAGCOES

MEDICAMENTOSAS EM CAES E GATOS E SOBRE OS FARMACOS MAIS
FREQUENTEMENTE PRESCRITOS PARA ESTES ANIMAIS

3.1 Objetivos

O presente estudo teve como objetivo avaliar os principais farmacos envolvidos em
intoxicagoes no cao e no gato, bem como determinar qual a principal causa de intoxicagoes
medicamentosas e qual o prognodstico mais comum para os animais neste tipo de situagoes. O
conhecimento relativo as intoxicacoes medicamentosas mais comuns nestes animais assume
uma enorme importancia, contribuindo para a prevencao e diminuicao do niumero de casos
de intoxicagoes existentes.

O estudo tem também como objetivo determinar quais os firmacos mais
frequentemente receitados. Um conhecimento geral do panorama de prescricao em animais
de companhia garante uma maior perspetiva em relagio ao mundo dos medicamentos,

podendo também contribuir para uma diminuicao do niumero de intoxicagoes.

3.2 Material e métodos

Para este estudo procedeu-se a realizagao de um questionario (Anexo 4), cujo
preenchimento era destinado a médicos veterinarios. Este encontrava-se dividido em duas
partes, sendo a primeira parte destinada a perguntas relativas a gatos e a segunda parte relativa
a caes.

O questionario era constituido por um total de |5 questoes que indagavam sobre a
frequéncia de intoxicagdes medicamentosas em caes e gatos, bem como quais os farmacos
mais prescritos em medicina veterindria para estes animais. Estas questoes procuravam
compreender qual destes animais se encontrava mais frequentemente envolvido em
intoxicagoes medicamentosas, qual a evolugio ao longo dos Ultimos anos, assim como
perceber as principais causas para a ocorréncia destas intoxicagoes e qual o progndstico
associado. Existiam, ainda, perguntas relativamente ao niumero de caes e gatos atendidos em
2018 e destes, quantos surgiram com sintomas de intoxicagoes (sendo pedido aos inquiridos
para especificar os farmacos responsaveis por estas intoxicagoes e respetivo numero de
animais afetados por cada um deles), relativamente aos 5 principais farmacos prescritos em
caes e gatos bem como o numero de prescri¢oes de cada uma dessas substancias ativas em

2018.
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No final do inquérito foi adicionado um pequeno espago que os inquiridos poderiam
utilizar para acrescentar qualquer comentdrio que considerassem importante para o
desenvolvimento desta tematica.

Os questionarios foram entregues em 4 clinicas veterinarias, duas situadas no concelho
de Tondela e duas situadas na cidade de Coimbra, sendo elas a “Canifeli, Clinica Veterinaria
Lda.”, situada na cidade de Tondela, a “Canifeli, Clinica Veterinaria Lda.”, localizada em Santa
Comba Dao, e “Clinica Veterinaria das Nogueiras” e o “Centro Veterinario do Vale das

Flores”, localizadas no centro da cidade de Coimbra.

3.3 Resultados e discussao
3.3.1 Respostas relativas as intoxicacoes medicamentosas ocorrentes
em caes e gatos

Das 4 clinicas veterinarias inquiridas, as 2 clinicas localizadas no concelho de Tondela
referiram que a espécie mais frequentemente envolvida em casos de intoxicagoes
medicamentosas € o gato, ao passo que as 2 situadas em Coimbra referiram o cao como o
animal mais propenso a este tipo de ocorréncias.

Relativamente a principal causa de intoxicagoes em gatos, as 4 clinicas estudadas
referiram a automedicagao por parte do dono do animal como a principal causa, sendo que
duas clinicas referiram esta pratica ocorrer maioritariamente com medicamentos destinados
a uso humano e as outras 2 dizem ser com medicamentos de uso veterinario. Por outro lado,
3 das clinicas inquiridas referiram a ingestao acidental de medicamentos existentes em casa
como a principal causa de intoxicagoes medicamentosas em caes, sendo que a quarta clinica
referiu a automedicagao por parte do proprietario, com medicamentos destinados ao uso
humano como a principal causa.

Todas as clinicas veterinarias envolvidas no estudo indicaram a existéncia de uma
diminuigao do nimero de gatos assistidos devido a intoxicagoes medicamentosas nos ultimos
anos, enquanto em caes, 3 das clinicas veterinarias referem que este nimero se manteve
estavel e apenas uma aponta para uma diminui¢ao deste nimero.

Uma interpretagao dos 3 ultimos pontos leva a crer que um menor conhecimento do
tema por parte dos proprietarios € diretamente responsavel por um maior nimero de casos
de intoxicagoes. Analisemos o caso das clinicas veterinarias de Tondela, todas apontando o
gato como o animal mais frequentemente exposto a intoxicagoes, cuja principal causa referem
ser automedicagao por parte do proprietario. Ja, as clinicas veterinarias de Coimbra (situadas

num meio social mais desenvolvido) referem o cao como sendo a principal espécie afetada e
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a ingestao acidental do medicamento por parte do animal como a principal causa. A diminuigao
do niimero de intoxicagoes em gatos ao longo dos anos, referida pela totalidade das clinicas
inquiridas, vem reforcar o facto de que numa populagio mais informada o numero de
intoxicagoes animais diminui (principalmente em felinos) por haver uma diminuicao da
automedicacao destes por parte dos seus donos, mais conscientes do perigo da administragao
de medicamentos aos seus animais de companhia sem aconselhamento profissional prévio.
Fazendo uma analise relativamente a totalidade de dados fornecidos em relacao a
intoxicagoes medicamentosas em gatos verificou-se que, no ano de 2018, num total de 2962

consultas, |8 foram devidos a intoxicagdes medicamentosas.

10
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FARMACOS ENVOLVIDOS
Grafico . Principais farmacos de uso humano e/ou veterinario envolvidos em intoxicagdes em gatos durante o ano
de 2018.

Analisando estes dados conclui-se que o paracetamol ¢, sem duvida, o medicamento
de uso humano mais frequentemente associado a intoxicagoes em gatos (Grafico 1). A elevada
toxicidade do paracetamol nestes animais deve-se a deficiente capacidade destes para realizar

. ~ 20 . ~ . T
a glucuronidagao. © As permetrinas, por outro lado, sao o medicamento de uso veterinario
mais frequentemente associado a intoxicagoes em gatos. Estes inseticidas encontram-se

% contudo, sio

frequentemente em formulagdes spot-on de uso exclusivo para caes
responsaveis por grande parte das intoxicagoes observadas em gatos, muito devido a falta de
informagao por parte dos proprietarios que administram as pipetas destinadas aos seus caes
em gatos, por assumirem que por se tratarem de duas espécies veterinadrias aparentemente
semelhantes o efeito vai ser o mesmo. A elevada toxicidade das permetrinas nos gatos justifica-
se por parte deste firmaco ser metabolizado via glucuronidagao e estes animais apresentarem
uma deficiéncia nos niveis de glucuroniltransferases, podendo, em muitos casos, resultar na
morte do animal. *

Relativamente aos caes, num total de 3710 consultas a caes em 2018, 19 foram devido
a intoxicagoes causadas por medicamentos de uso humano e/ou veterinario.

Nos caes, o ibuprofeno surge como o farmaco mais frequentemente responsavel por

intoxicagoes, seguido pelo amitraz (Grafico 2).
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Grafico 2. Principais farmacos de uso humano e/ou veterinario envolvidos em intoxicagdes em caes durante o ano
de 2018.

O ibuprofeno pertence ao grupo dos AINEs e é especialmente perigoso para os caes
por estes serem particularmente sensiveis ao grupo dos 4cidos propiénicos. ** Apesar de se
acreditar que os gatos sao 2x mais sensiveis que os caes ao ibuprofeno devido a sua deficiente
glucuronidagdo ¥, é expectével que o nimero de intoxicagdes medicamentosas nestes animais
seja mais reduzida comparativamente aos caes, devido a capacidade que estes apresentam para
diferenciar sabores, sendo muito rara a possibilidade de ingestao acidental do farmaco por
parte do animal. Esta capacidade conduz ainda a que os proprietirios que tentem a
automedicacao tenham uma tarefa dificultada, devido ao facto de estes animais nao aceitarem
prontamente FF orais. A toxicidade do ibuprofeno deve-se a diminuicao na produgao de
prostaglandinas. *

O amitraz é um inseticida usado topicamente para o tratamento da demodicose e para
o tratamento e prevencao de infestagio por pulgas e carracas em cies. ** Apesar de poder ser
usado de forma diluida em gatos para o tratamento de demodicoses, estes animais sao muito
sensiveis a toxicoses causados por esta substancia e desenvolvem sinais de toxicidade a doses
muito mais reduzidas que os cies pelo que o seu uso nesta espécie é desaconselhado. ***
Grande parte das intoxicagoes causadas por amitraz em todas as espécies sao devidas a
ingestio das coleiras que contém na sua composicao esta substincia ¥, sendo esse o principal

motivo por o nimero de intoxicagoes ser superior nos caes do que nos gatos.

Grafico 3. NUimero e percentagem de mortes de
Paracetamol;

3;37% gatos associados a intoxicagdes medicamentosas
relativas ao ano de 2018.

Permetrina;
4; 50%

59



Relativamente ao desfecho mais frequentemente associado a intoxicagoes
medicamentosas em gatos, 2 clinicas veterinarias referiram a cura completa como a situagao
mais comum em gatos, | respondeu ser a cura com sequelas temporarias e a 4* clinica referiu
mesmo que a morte é o desfecho mais comum nestes animais (Grafico 3).

Ja nos caes, 3 clinicas veterinarias referiram a cura completa apés o tratamento da
intoxicagao como o desfecho mais comum, com a 4* clinica a referir o desfecho mais comum
como sendo a cura com sequelas temporarias apds tratamento. Nao foi relatado qualquer

caso de morte em caes devido a intoxicagoes por farmacos durante o ano de 2018.

3.3.2 Respostas relativas aos farmacos mais frequentemente

prescritos para caes e gatos

Em ambos os animais, os desparasitantes demonstraram ser o principal grupo utilizado,

seguido pelos medicamentos para a dor e pelos antibioticos (Grafico 4 e 5).
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FARMACOS MAIS PRESCRITOS EM GATOS

Grafico 4. Farmacos mais prescritos para gatos em 2018 nas clinicas veterinarias analisadas e respetivo nimero de
prescrigoes.

No caso dos gatos, os antiparasitarios sao definitivamente o grupo que mais se destaca
quando nos referimos ao numero de prescrigoes correspondente ao ano de 2018, com um
total de 10279, dos quais a milbemicina é sem duvida o mais frequente, com um total de 8250
prescrigoes. As milbemicinas sao um grupo de macrolidos quimicamente relacionados com as
avermectinas e foram isoladas pela primeira vez em 1972 a partir de Streptomyces hygroscopicus.
A milbemicina pode ser administrada mensalmente em caes e gatos como terapéutica

preventiva da dirofilariose. *** Apresenta também indicacio para o tratamento de infecdes por
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nematodes, ancilostomideos e lombrigas. > Uma conjugacio de milbemicina com praziquantel
garante também protecio contra céstodos. **

Os antibidticos ocupam o segundo lugar no nimero de prescricoes em gatos no ano
de 2018, sendo que a amoxicilina + acido clavulanico é o mais frequentemente prescrito, com
um total de 2709 prescrigoes. A amoxicilina (penicilina) em conjugagdo com o acido
clavulanico (inibidor das beta-lactamases) € largamente utilizado tanto em gatos como em caes
no tratamento de infe¢coes do trato urinario, da pele e dos tecidos moles quando causados
por organismos sensiveis a estas substincias. ***° Tem também indicacio na doenca
periodontal em cies. **

Em terceiro lugar aparecem os medicamentos para a dor, onde em primeiro lugar surge
o cetoprofeno, responsavel por 626 prescri¢oes. O cetoprofeno ¢ um AINE derivado do acido
propiénico *' utilizado para o tratamento da dor aguda em cies e gatos e para a gestdo da dor
crénica em cies com osteoartrite. *°

Por fim, aparecem os protetores gastricos, com um total de 500 prescricoes de
famotidina em 2018. Este farmaco pertence a classe dos antagonistas do recetor H2, sendo
utilizado em situagoes onde é necessario diminuir a producao de acido gastrico (ulceras,
gastrites, esofagites, refluxo gastrico duodenal e refluxo gastroesofagico). ** Pode também ser
utilizada em caes, apesar de haver pouca informagao relativamente ao uso da famotidina nestes

animais. ¢
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FARMACOS MAIS PRESCRITOS EM CAES

Grafico 5. Farmacos mais prescritos para caes em 2018 nas clinicas veterinarias analisadas e respetivo nimero de
prescrigoes.
Relativamente aos caes, os antiparasitarios sao também o grupo responsavel pelo maior

numero de prescricoes em 2018, com a associagao de febantel + praziquantel + pirantel a
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liderar com um total de 4756 prescri¢oes. Esta associagao é utilizada em caes e tem como
objetivo o tratamento de infegoes simples ou mistas causadas por nematodes, céstodos ou
protozoarios *', mostrando também eficacia quando nos referimos a gatos ** (Grafico 5).

Em segundo lugar aparecem os medicamentos utilizados para o tratamento de estados
de dor, com o carprofeno a assumir um total de 2390 prescrigdes. O carprofeno é um AINE
com uso aprovado em caes, cuja principal indicagao consiste no tratamento da dor e da
inflamacio associada a osteoartrite nestes animais. *>¥ O uso deste AINE é contraindicado
em gatos devido ao facto de cerca de 70 a 80% ser metabolizado pela via da glucuronidacio®.

Os antibiéticos aparecem como o 3° grupo de farmacos mais prescritos nestes animais
onde, a semelhang¢a dos gatos, a amoxicilina + acido clavulanico é também o medicamento
mais prescrito, com um total de 1970 prescri¢coes em 2018.

O benazepril, o sucralfato e a associagao de condroitina + glucosamina fazem também
parte dos farmacos mais frequentemente prescritos para caes em 2018 de acordo com os
dados analisados.

O benazepril € um inibidor da enzima de conversao da angiotensina (IECA), e é
utilizado particularmente em caes como vasodilatador, no tratamento de problemas cardiacos,
e como anti-hipertensivo. ** Pode também ser utilizado em gatos em casos de hipertensio, no
tratamento adjuvante da cardiomiopatia hipertroéfica e em casos de insuficiéncia renal cronica.
* O sucralfato consiste num protetor gastrico largamente utilizado em situagdes de Ulceras
orais, esofagicas, gastricas e duodenais podendo também ser utilizado para prevenir a
formacao de ulceras aquando da toma de medicamentos que possam apresentar esse efeito

secundario. 33

Ja a condroitina + glucosamina consiste num suplemento que pode ser utilizado
como tratamento adjuvante em casos de osteoartrite, podendo nao soé ser utilizado em caes
como também em gatos. **

Apesar de os antiparasitarios, os medicamentos para o tratamento da dor e os
antibidticos serem as 3 classes de farmacos mais prescritas nas duas espécies, a interpretagao
dos dados fornecidos leva a concluir que existem diferengas significativas relativas ao panorama
de medicagao em caes e gatos, ajudando a compreender que existem certas substancias, como
€ o caso das permetrinas que apesar de serem seguramente administradas e largamente

utilizadas em caes, causam efeitos toxicos graves em gatos, podendo mesmo resultar na morte

do animal.

62



CONSIDERAGOES FINAIS

As intoxicagdoes medicamentosas sao um problema frequente nos animais de
companhia. Sao varios os medicamentos “over-the-counter” (OTC) encontrados no seio do
ambiente familiar. A maior destes sao relativamente seguros quando administrados em doses
elevadas em animais, nao sendo expectaveis casos de toxicidade severa. O paracetamol e os
AINEs, contudo, para além de serem uns dos farmacos OTC mais frequentemente utilizados,
podem também causar toxicidade severa nos animais de companhia. '’

O armazenamento dos firmacos existentes em casa, em locais acessiveis aos animais
de companhia, pode representar um risco aumentado de intoxicacio *' sendo, no entanto, a
falta de informagao o principal fator responsavel pelo elevado numero de intoxicagoes
existentes. *°

E ainda muito reduzida a informacio existente relativa a esta tematica, havendo ainda
um grande desconhecimento em relagio aos efeitos adversos que certos medicamentos
exercem nos animais de companhia, pelo que o investimento na descoberta e conhecimento
dos mecanismos de acio e toxicidade nestes animais se torna fundamental. **

No futuro, é de elevada importancia investir na consciencializagdo dos médicos
veterinarios, dos farmacéuticos e dos proprietarios dos animais relativamente aos efeitos
secundarios dos farmacos e as diferengas verificadas entre espécies. A existéncia de
informagao cientificamente correta ao dispor de todos, apresentada de uma forma moderna
e apelativa contribuira de uma forma marcada para a redugdo do nimero de casos de

intoxicagdes causadas por medicamentos. >
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ANEXOS

Anexo | - Quantidade relativa das subfamilias de CYP450 expressas no figado
humano, felino e canino.

CYP1A CYP2A CYP2B CYp2C CYP2D CYP2E CYP3A Other

Human 4 5 2 3
Canine 5 1 2 4 3
Feline o 2 5 1 3

Fonte: (MEALEY, 2019) 3

Anexo 2 - Manifestacgoes clinicas de intoxica¢c6es por paracetamol em gatos

a) Quadro de dispneia em gato

Fonte: (DORIGON et al, 2013) *'

b) Mucosa palpebral palida

Fonte: (DORIGON et al., 2013) %'
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c) Mucosa oral palida

Fonte: (DORIGON et al., 2013) #

Anexo 3 - Mecanismo de acao dos AINEs

IS EAMAASAMLASAMAAAR NI D

Fosfolipidos da membrana "

3838858885665656568686868588888884

‘ Fosfolipase A

Acido araquidénico

Estimulo
quimico,

AINEs * CcCOoX1/2 fisico ou
inflamatorio
Prostaglandina G,

‘ HOX

Prostaglandina H,

A

{ Prostaciclina Tromboxano Prostaglandina Prostaglandina  Prostaglandina \
D, E. F
Endotélio, rins, Plaquetas, 20
plaquetas, cérebro  musculatura vascular  Mastocitos, cérebro, Cérebro, rins, Cérebro, rins,
lisa, rins, macroéfagos vias areas musculatura vascular musculatura vascular
lisa, plaquetas lisa, plaquetas

Adaptado de (FITZGERALD e PATRONO, 2001) *
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Anexo 4 - Questionario entregue a clinicas veterinarias relativo a intoxicagoes e panorama

de medicagao em caes e gatos

= u C - FFUC FACULDADE DE FARMACIA
UMNIVERSIDADE DE COHIMBRA,
QUESTIONARIO
Ex ™ &rs,;

Estequestiondrio insere-se num estudo para realizagdo da monografia final de Mestrado
Integrado em Ciénclas Farmacéuticas, e tem como principal objetivo determinar a prevaldncia
de intoxcagdes medicamentosas em cdes e gatos, bem como descobrr quals osfarmacos mals
frequentemente prescritos nestes animais. Ao respander &5 perguntas que se seguem estd a
autorizar que os dados fornecidos sejam analisados, tratados e utilizados de forma estatistica
na monagrafia,

Desde ja, um enorme obrigado pelavossa colaboragio e disponibilidade,

Wanessa Sofia Chaves Coimbra
{akuna da Stang de MICT]

Mome da clinica weterindria;
Localidade:

CQual a espécie mais frequentemente consultada devido a intoxicagfes causadas por
medicamentos? O Cdo O Gato

PERGUNTAS RELATIVAS A GATOS

1. Qualandmero degatos consultadosam 20187

2. Quaisos 5 pringipais firmacas responsaveis por intoxicagies em gatos, e qual o nomerno

de animais intoxicados por cadaum desses medicamentaosem 20187

Principio ativo M2 de intoxicagdes em 2018
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cC - FFUC FACULDADE DE FARMACIA
UMIVERSIDADE DE COIMBRA

3, Onumerode gatos que apresentam intoxicagOes devidas a medicamentos tem vindo a

aumentar, diminuir ou manteve-se estivel ao longo dos Oltimos anas ¥

4. Qualaprincipal causa de intoxicagdo causada por medicamentas?
O Ingestio acidental, par parte do animal, de um medicamento existente em casa
O Auto-medicacio pelos proprietdrios com medicamentos destinados ao uso
humano
O Auto-medicagdo pelos proprietdrios com medicamentos destinados a0 uso
veterindrio

O Outra:

5. Qualodesfecho mais comum nos casos de intoxicagio medicamentosa em gatos?
O Cura completa apos tratamento da intoxicagdo
O Curacom sequelas termpordrias apds tratamento da intoxicagdo
O Sobrevivéncla com sequelas pemanentes

O maorte

6. Caso algum dos casos de intoxicagdo tenha esultado na morte do animal, indique
qual(quaisjos medicamentos responséveis por esse desfecho e qual o nimero de casos

relativos a cada um deles.

7. Quais as5 principais moléculas prescritas para gatos € o qual 0 numero de prescrigdes,

em 2018, paracada uma delasy?

Principio ativa N de prescrigdes em 2018
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PERGUNTAS RELATIVAS A CAES

1. Cualo numemn de cdes consultados em 20187

2, Quais os 5 principais farmacos responsaveis por intoxicagbes em caes, e qual o nomero

de animais intoxicados por cada um desses medicamentosem 20187

Principlo ativo N¢ de intoxicactes em 2018

3. Onumero de cdes que apresentam intoxicagies devidas a medicamentos tem vindo a

aumentar, diminuir ou manteve-se estiavel ao longo dos Gitimos anos?

4, Quala principal causa de intoxicagado causada por medicamentos?
O Ingestdoacidental, por parte do animal, de um medicamento existente em casa
O Auto-medicacdo pelos proprietarios com medicamentos destinados ao uso
humang
O Aute-medicacio pelos proprietirios com medicamentos destinados ao uso
weterindrio

O Cutro

5. Cualo desfecho mais comum nos casos de intoxicacio medicamentosa em cles?
O Curacompleta apds tratamento da intoxicacdo
O Cura com sequelas tempordrias apos tratamento da intoxicagio
O Sobrevivéncia comsequelas permanentes

O morte
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6, Caso algum dos casos de intoxicagdo tenha resultado na morte do animal, indique
qual{quais) os medicamentos responsaveis por esse desfecho e qual o numero de casos

relativos a cada umdeles,

7. Quais as 5 principais mokculas prescritas para cdes e o qual o nomero de prescricdes,

em 2018, para cada uma delas?

Principio ativo N2 de prescricies em 2018

Litilize o espaco abaixo caso tenha algum comentario adicional que considere

util para a completar este guestionario.

OBRIGADA PELA COLABORAGAD!
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