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Parte |

Relatorio de Estagio em Farmacia Comunitaria

Farmacia Flamma Vitae

Orientadora: Dra. Maria Arlete Bento



LISTA DE ABREVIATURAS

Covid-19 — Coronavirus Disease 2019

FFV — Farmacia Flamma Vitae

IMC - indice de Massa Corporal

MICF — Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
PSA — Prostate Specific Antigen

SWOT - do inglés, Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats



I. INTRODUCAO

A Farmacia Comunitaria tem um papel importantissimo no sistema de saude, sendo
um apoio imprescindivel a populagao. A atividade central do farmacéutico continua a ser a
area do medicamento e a promogao do seu uso responsavel, mas, com o passar do tempo,
tém-se vindo a realizar nestas instituicoes servicos de apoio essenciais a comunidade, tais
como, a vacinagao, a realizagao de testes rapidos a Covid-19, a gestao da terapéutica, a
determinagao de certos parametros e a promog¢ao de um estilo de vida saudavel [I]. Assim,
com estes cuidados prestados, é possivel efetuar uma triagem inicial, permitindo a detegao

precoce de algumas doengas, bem como a identificacao de fatores de risco.

Deste modo, o farmacéutico, como agente de saude publica, é um elo de ligagao entre
o médico e o utente pois a farmacia € um dos primeiros lugares a que o utente recorre numa
primeira instancia, dado o rapido, adequado e personalizado aconselhamento e, o Ultimo, antes
do inicio da terapéutica sendo, por isso, necessaria uma correta comunicagao em saude. A
relagio que se estabelece é de proximidade e de confianga, conduzindo a uma

responsabilidade.

O plano de estudos do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas da Faculdade
de Farmacia da Universidade de Coimbra consiste em cinco anos de formagao teérica e, no
segundo semestre do Ultimo ano, os alunos realizam um estagio curricular. Este pode ser
efetuado em diversas areas, contudo é obrigatorio ocorrer o estagio em Farmacia

Comunitaria.

O estagio é uma etapa fundamental na nossa formagao enquanto profissionais de saude
porque é a aplicagao pratica dos conhecimentos adquiridos ao longo do curso, para além disso,
€ o nosso primeiro contacto com a profissao, com os seus desafios e com o mercado de
trabalho. Desta forma, de |3 de janeiro a 7 de maio de 2021, num total de 648 horas, realizei
o meu estagio na Farmacia Flamma Vitae (FFV), em Santarém, sob orientagao da Dra. Maria

Arlete Bento e com a colaboragao de toda a equipa.

O presente relatério foi redigido com base numa analise SWOT, onde permite analisar
de forma critica e objetiva este estagio, destacando os pontos fortes, bem como, os pontos

fracos, as oportunidades e as ameagas.

Por ultimo, no fim deste relatério, estio mencionados trés casos praticos com os quais

me deparei neste periodo, assim como a respetiva analise.



2. CARACTERIZACAO DA FARMACIA

Antigamente, a FFV situava-se no centro historico de Santarém, mais concretamente
no Largo do Semindrio. Atualmente, localiza-se na Rua Brigadeiro Lino Dias Valente, n.° |9,
R/C Dto, junto ao Hospital Distrital de Santarém. A sua localizagao é privilegiada, sendo um

enorme suporte para a populagao. Esta farmacia possui um reconhecido prestigio na cidade.

O seu interior é constituido apenas por um piso, onde estd localizada a area de
atendimento, encontrando-se organizada por categorias. Esta é composta por quatro balcoes
e um gabinete, uma zona mais privada, que se destina a prestagao de servigos farmacéuticos,
entre eles, a andlise de pardmetros analiticos, tais como, a medigao da glicémia, colesterol
total, triglicéridos, hemoglobina glicosada, PSA e acido urico, despiste de infegoes urinarias,
administragao de vacinas e injetaveis, consultas de nutrigao, pesagem de bebés, perfuragao de
orelhas e, recentemente, a realizacio de testes a Covid-19. Para além destes servicos, a
farmacia dispoe ainda da possibilidade de entrega ao domicilio e da medigao da pressao arterial,
da altura, peso e IMC. Além da area de atendimento, ainda possui um gabinete da diregao
técnica, um laboratério, uma zona destinada tanto a rececao de encomendas como de

arrumagao de produtos e uma casa de banho.

Esta farmacia possui um horario de funcionamento bastante alargado, de modo a estar
sempre disponivel para a comunidade. Deste modo, esta aberta de segunda-feira a sabado das

8h30 até as 24h e aos domingos das 9h até as |18h.

A equipa da FFV ¢é constituida pela diretora técnica e proprietaria da farmacia e por
mais nove elementos, dos quais quatro sao farmacéuticos, dois sao técnicos de farmacia, um
€ técnico auxiliar de farmacia, um é gestor da farmacia e um ¢é nutricionista, estando

encarregue também da recegao e entrada das encomendas.

Tendo em conta todas as caracteristicas acima mencionadas, aliadas a diversidade de
produtos, producao de manipulados, o bom feedback por parte de utentes e o grande fluxo
de utentes heterogéneos, fidelizados ou ocasionais, permitiram uma enorme experiéncia e

pratica. Assim, conduziram a que selecionasse esta farmacia para a realizacao do meu estagio.



3. ANALISE SWOT

Uma analise SWOT ¢é efetuada a dois niveis, externo e interno. Deste modo, a nivel
interno sao avaliados os pontos fortes (Strengths) e fracos (Weaknesses) e, a nivel externo, as

oportunidades (Opportunities) e as ameagas (Threats), nao controlaveis (Anexo ).

3.1. PONTOS FORTES
Integracao na Equipa e Autonomia no Estagio

Uma boa equipa de trabalho é um dos fatores importantes em qualquer organizagao.
Neste caso, a farmacia comunitaria € um local de contacto direto com os utentes, sendo
fundamental uma equipa simpatica e profissional. Este excelente ambiente é um pilar tanto a

nivel interno como externo, contribuindo para a fidelizagao do utente.

A FFV é constituida por uma equipa relativamente jovem, extremamente simpatica,
acessivel, profissional, sempre disponivel a ajudar e a esclarecer qualquer duvida, quer fossem
questoes informaticas ou situagoes mais atipicas, recebendo-me da melhor forma e
considerando-me parte da equipa. Posto isto, sempre que durante o atendimento de cada
elemento ocorria um novo caso, com o qual ainda nao me tivesse deparado, alertavam-me de
imediato para o ir assistir. Deste modo, com o decorrer do estagio, fui ganhando confianca e

passei a realizar os atendimentos de forma autonoma tais como as restantes tarefas.

Assim, esta parte foi, sem duvida, crucial no meu estagio, contribuindo para o contacto
com a realidade da farmacia comunitaria, para a articulagio da componente tedrica com a
pratica, para a minha evolugao enquanto profissional e na aquisicado continua de

conhecimentos, ensinamentos e competéncias.

Servicos Farmacéuticos

A farmacia, para além de um local de dispensa de medicamentos, é um local de

promogao de saude, com a prestagao de diversos servigos a populagao.

Assim, a FFV disponibiliza aos seus utentes os servicos mencionados no capitulo
anterior e a baixo custo, sendo um recurso para muitos. Dos servicos fornecidos por
membros da equipa, tive a oportunidade de realizar alguns deles, entre os quais, a medi¢ao da
glicémia, colesterol total, triglicéridos, acido Urico e a pressao arterial, o que me possibilitou

aplicar os conhecimentos adquiridos no decorrer do curso.



Deste modo, este contacto mais proximo e de confianga com o utente permite um
acompanhamento e aconselhamento mais personalizado promovendo, quando necessario, a

adesao a terapéutica ou a adogao de medidas nao farmacoldgicas.

Diversidade de Tarefas Realizadas

No meu estagio, tive a oportunidade de realizar das mais variadas fungdes, o que me
permitiu ter uma nogao mais abrangente da profissao e conhecer melhor a area da farmacia

comunitaria.

No primeiro dia de estagio, conheci toda a equipa, o espago e a sua organizagao, os
servigos disponibilizados pela farmacia e, ainda, o seu horario de funcionamento. De seguida,
efetuei a receciao das encomendas, onde tive em atengao tudo sobre o processo, tais como,
prazos de validade, confirmagao de pregos e numero de embalagens rececionadas, e a sua
respetiva arrumagao, sempre com base na regra “first in, first out”. Estas tarefas foram bastante
importantes na minha integracao pois tive a possibilidade de me deparar com o local e com
os diversos produtos e medicamentos existentes, perceber a forma como estavam
organizados e adaptar-me aos homes comerciais € os principais laboratorios. A FFV realiza
testes a Covid-19, entao rapidamente comecei a ajudar no preenchimento dos formularios e
na sua faturagao. Para além disso, sempre que possivel, era desafiada a assistir aos
atendimentos da equipa, o que me permitiu ir conhecendo o programa informatico, neste caso
era o Logitools®, perceber como abordar e moldar o discurso e, ir ganhando confianga para
depois realizar os meus proéprios atendimentos, tornando-me mais autonoma. A qualidade do
atendimento e do respetivo aconselhamento permitem a criagao de uma relagao de confianga
e de proximidade com o utente, conduzindo a otimizagao da terapéutica e alertando para os
possiveis cuidados a ter. Assim sendo, foi uma das atividades mais desafiantes, que acarreta
mais responsabilidade e que mais gostei de realizar pois pude por em pratica os meus
conhecimentos adquiridos ao longo do curso e ter o contacto com os utentes. Por outro lado,
também preparei manipulados entre eles, a vaselina salicilada a 5% e a 1% e alcool a 70°

saturado de acido bérico.

Por ultimo, a diversidade de fun¢oes e o facto de a equipa me ter tratado como um
elemento dela, tornou o meu estagio muito mais enriquecido e deixando-me preparada para

o mercado de trabalho.



Organizacao da Farmacia

A organizagao da farmacia foi algo que me facilitou tanto no conhecimento dos
produtos como na altura do atendimento, agilizando o processo e tornando-o mais rapido.

A drea de atendimento encontra-se dividida por diferentes secgoes, entre elas,
dermocosmética, higiene oral, medicamentos de uso veterinario, produtos e cuidados infantis
e para as maes, produtos para os pés, champos, produtos nao sujeitos a receita médica e
sazonais e suplementos. Assim, dentro de cada secgao ainda se encontravam distribuidos por
marca e por patologia, ajudando no aconselhamento prestado. Para além disso, na area de
armazenamento, os produtos estao guardados em gavetas, mas com uma logica. Desta forma,
temos os medicamentos divididos por forma farmacéutica e por ordem alfabética, distinguindo
também os medicamentos genéricos dos de marca. Por outro lado, também possui um local
especifico para as reservas facilitando na hora da dispensa e uma estante reservada para os

produtos com validade curta. Todos estes aspetos tornam o procedimento mais eficiente.

Localizacao

A FFV localiza-se na Rua Brigadeiro Lino Dias Valente, n.° 19, R/C Dto, em Santarém.
Esta encontra-se extremamente bem localizada, junto ao Hospital Distrital de Santarém e a
uma zona residencial movimentada, conferindo uma afluéncia e uma diversidade populacional.
Assim, realizei um elevado niumero de atendimentos e com diferentes situagoes patologicas,
o que me permitiu adaptar o meu atendimento e discurso consoante as necessidades de cada
utente. Esta heterogeneidade conferiu-me agilidade e aprendizagem, sendo um ponto forte do

meu estagio.

3.2. PONTOS FRACOS
Associacao do Nome Comercial com a Denominacao Comum Internacional

Durante o meu estagio, uma das dificuldades que notei foi a associagio do nome
comercial dos medicamentos a denominagao comum internacional. Durante a minha formacao
no MICF introduziram-me alguns deles, contudo o ensino baseia-se principalmente no
principio ativo. Consequentemente, muitos utentes sao fidelizados a determinadas marcas,
nao conhecendo pelo principio ativo. No decorrer dos meus atendimentos fui confrontada
com esta situagao ou também questionada se determinado medicamento se encontrava na
receita, conduzindo a um constrangimento, tornando-os, por vezes, ligeiramente mais

demorados, mas tanto a ficha do utente como o programa informatico foram eficazes para



ultrapassar esta questao. Para além disto, também verifiquei que alguns utentes nao sabiam ler,
reconhecendo os medicamentos apenas pelas cartonagens, ou pronunciavam incorretamente

o nome, trazendo-me alguma dificuldade no inicio.

Gradualmente, esta lacuna foi sendo ultrapassada, com o tempo e com a pratica,

deixando de ser tao notoria.

Programa Informatico

Na FFV o programa informatico é o Logitoolse e, apesar de auxiliar a farmacia nos
diversos processos, entre eles, na recegao e realizagao de encomendas, no processo de gestao

e com a ficha de utente, considero um ponto fraco no meu estagio.

A maioria das farmacias em Portugal utiliza o programa informatico Sifarmas, pelo que
nao ter pratica em trabalhar com ele, em termos futuros, pode nao ser vantajoso e, para além
disso, nao contém, ainda, informagoes que auxiliam no processo de atendimento, tais como,

composicao, interagoes, reagoes adversas, indicagao ou contraindicagoes.

Outra situagao, € que o sistema separa vendas suspensas das restantes logo num
processo de regularizagao € necessario o utente mencionar, caso contrario, tem que se iniciar

o procedimento.

3.3. OPORTUNIDADES
Formacoes

A drea da saude e, neste caso, o mercado farmacéutico encontra-se em constante
evolugao e expansao, sendo necessario uma frequente atualizagao de conhecimentos por parte
dos profissionais de saide, de maneira a fornecer e a transmitir uma melhor qualidade de

servicos e de informagao a comunidade.

Assim, o farmacéutico tem o beneficio de estar em constante instrucao através de
acoes de formagao, quer online quer presenciais, bem como com a visita dos delegados de

informacao médica.

Durante o meu estagio na FFV, foi-me concedida a oportunidade de alargar o meu
conhecimento através de diversas formagoes que, gragas a atual situagao pandémica em que
vivemos, foram todas online, o que me permitiu assistir a um maior numero e a conhecer
melhor diversas marcas, entre elas, Uriagee, Avene®, Kloranee, Bioderma®, Cantabria®,

Bepanthenee, Ducraye, A-Dermae — dermatite atopica, VitaCée, Antigripine Trieffecte,
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Bronchoduale, Neo-Sinefrina®, Lactacyde, Canestene e Gino-Canestene. Para além destas,
também usufrui da presenca de diferentes delegados que realizaram pequenas formagoes
como forma de divulgarem os novos produtos enriquecendo-me como profissional.

Deste modo, este tipo de agoes foram uma mais-valia pois permitiram-me consolidar

conhecimentos, melhorar os meus aconselhamentos e aperfeigoar as minhas competéncias.

Medicamentos Manipulados

Segundo o Decreto-Lei n.° 95/2004, um medicamento manipulado é “qualquer férmula

magistral ou preparado oficinal preparado e dispensado sob a responsabilidade de um farmacéutico”
[2].

A indUstria farmacéutica evoluiu bastante ao longo dos anos sendo cada vez mais
invulgar a procura por este tipo de medicamentos, contudo alguns médicos ainda os
prescrevem. Assim, tive a oportunidade de realizar e de relembrar os meus conhecimentos
do MICEF, através da preparagao de uma pomada de vaselina salicilada a 5% e, também, a 1% e
de alcool a 70° saturado de acido borico (Anexo Il). Posto isto, calculei o pre¢o do

medicamento manipulado e confirmei tanto o stock como a validade das matérias-primas.

Deste modo, considero uma experiéncia enriquecedora visto que nem todas as

farmacias o realizam.

Servir a Populacdao em Altura de Pandemia

No inicio de 2020, o mundo sofreu uma enorme mudanga face a pandemia do
coronavirus (Covid-19). Apesar de ter sido relatado pela primeira vez em Wuhan, China, em
31 de dezembro de 2019, rapidamente se espalhou pelo mundo inteiro devido a facilidade que

hoje temos todos em viajar, causada pela globalizagao.

O meu estagio comecgou em janeiro de 2021, quase um ano depois, mas mesmo assim
estadvamos a passar por um confinamento. As farmacias tiveram um papel fundamental, tanto
no esclarecimento e aconselhamento, como no auxilio a comunidade, evitando deslocagoes

desnecessdrias aos hospitais e centros de saude.

A FFV durante o meu periodo de estagio comegou a realizar testes, sendo um enorme
apoio para a populacao, para além dos cuidados normais prestados, garantindo o acesso ao

medicamento e a todos os servigos prestados.



Deste modo, considero uma oportunidade ter estado presente na linha da frente bem
como ter assistido a uma formacgao sobre o processo de realizagao de testes logo quando as
farmacias o comegaram a efetuar. Apesar de todas as fatalidades demonstrou a confianga que

os utentes depositam no farmacéutico e deu-me muita pratica para o meu futuro profissional.

3.4. AMEACAS
Heterogeneidade de Utentes

Tal como mencionado anteriormente, a FFV encontra-se num local privilegiado
conduzindo a um elevado fluxo de utentes, com diferentes necessidades. Em farmacia
comunitaria, é frequente os utentes estarem fidelizados e, principalmente os mais idosos,
possuirem ficha de utente dado a dificuldade em recordar o laboratério, o nome ou o
medicamento despendido. Assim, esta ficha torna-se bastante util para o profissional de saude
pois contém o historico todo das vendas. Dado isto, considero uma ameaga os utentes de
passagem pois a farmacia nao possui nenhuma informagao sobre o tipo de medicamentos que
estes normalmente tomam, nem de que comorbilidades possuem, tornando o atendimento

mais limitado.

4. CASOS PRATICOS

No decorrer do meu estagio, principalmente durante o atendimento ao publico, foi
possivel colocar em pratica os conhecimentos adquiridos ao longo do curso e notar o papel
que o farmacéutico possui enquanto promotor tanto da saide como da qualidade de vida.

Desta forma, irei mencionar alguns casos praticos com os quais me deparei nesse periodo.

Caso Pratico |

Utente apresenta alergia ao po e poélenes. Uma senhora com cerca de 20 anos desloca-
se a FFV com a finalidade de encontrar algo para aliviar esta situagao. Assim, questionei-a sobre
a existéncia de algum problema de saude ou se ja tinha tomado alguma medicagao para o
efeito, a0 que me respondeu que nao a ambas as perguntas. Deste modo, aconselhei o Telfast
120°, cujo principio ativo é a fexofenadina, pois este € um anti-histaminico HI nao sedativo,
ou seja, de segunda geragao, logo nao tem agao anticolinérgica nem atravessa a barreira
hematoencefilica, o que provoca uma redugao dos efeitos laterais comparativamente aos de
primeira geragao, melhorando a adesao a terapéutica e facilitando a toma [3]. Estes efeitos

laterais podem impedir a realizagao das atividades diarias, dado que provocam sonoléncia e
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possuem uma duragao de agao mais curta. Posto isto, o Telfast 120® ¢ indicado para o alivio
dos sintomas associados com rinite alérgica sazonal e nao sofre biotransformagao hepatica, o
que faz com que nao haja interagao com outros medicamentos por meio de mecanismos
hepaticos [3]. Por ultimo, indiquei que a posologia recomendada é de um comprimido por dia,

antes de uma refeigao [3].

Caso Pratico 1l

Utente com obstipagao. Uma senhora com cerca de 30 anos dirigiu-se a farmacia com
a finalidade de procurar um aconselhamento pois esta encontra-se com prisao de ventre e ja
aflita. No decorrer da conversa, percebi que tal se podia dever a sua profissao, dado que

passava muito tempo sentada e que ainda nao tinha efetuado nenhum tratamento para o efeito.

Perante esta situagao, comecei por Ilhe recomendar medidas nao farmacologicas, entre
elas, uma dieta rica em fibras, com consumo de pao integral, fruta com casca e legumes,
atividade fisica de acordo com a sua capacidade e o consumo de muita agua visto que estes

vao amolecer as fezes e facilitar a evacuacao.

Para além disso, como medida farmacoldgica, recomendei um laxante de contacto, o
Dulcolax® comprimidos, tendo como principio ativo o bisacodilo, 5 mg. Assim, aconselhei a
toma de | a 2 comprimidos, antes de deitar, para que o movimento intestinal, na manha
seguinte, se produza [4]. Para além disso, também alertei a utente para o facto deste
medicamento nao poder ser tomado de forma continuada sem a causa de obstipagao ser

investigada porque pode causar desequilibrio hidroeletrolitico e perda de potassio.

Caso Pratico Il

Utente com tosse. Um senhor, na casa dos 40 anos, foi a FFV pedindo um medicamento
para a tosse. Assim, coloquei algumas questoes, entre elas, que tipo de tosse, este tinha, seca
ou produtiva, com expetoragao, se tinha mais algum sintoma para além da tosse e se fazia
algum tipo de medicacao, ao que me respondeu que tinha apenas tosse, era seca e tomava um

anti hipertensor, o Carvedilol.

Quando me desloquei para junto dos xaropes, o utente pediu-me para nao ser nessa
forma farmacéutica pois nao gostava. Para além disso, também me pediu que atuasse de forma

rapida porque estava ja aflito ha uns dias.



Deste modo, de acordo com os pedidos feitos, aconselhei o Levotuss® comprimidos
60 mg, cujo principio ativo é a levodropropizina, um antitussico de agao periférica. Em relagao
a posologia, aconselhei tomar um comprimido trés vezes ao dia, tendo de ter um intervalo

minimo de seis horas entre cada toma [5].

5. CONCLUSAO

Ter como unidade curricular o estagio no fim do curso ¢, sem duvida, uma excelente
ligacao entre a formagao académica e o mercado de trabalho pois permite-nos o contacto
com a realidade da profissao, ampliar os nossos conhecimentos e desenvolver novas
ferramentas. Assim, ajudou-me a sentir mais apta para o exercicio da mesma no futuro,
sentindo-me realizada pelos servicos prestados pelo farmacéutico e pelo seu papel

fundamental na comunidade.

Para além disso, em periodo de pandemia e no meio de um confinamento, as farmacias
tornaram-se um local de suporte, tanto como garantia da medicagao, como de
aconselhamento para evitar idas desnecessarias a hospitais e centros de saude. Desta forma,
foi uma experiéncia bastante enriquecedora a ligagao de confianga que se cria com os utentes,

escutando-os e dando-lhes a devida atengao pois muitos encontram-se sozinhos.

Assim terminou a Ultima etapa enquanto estudante de MICF, mas com a certeza de

que a aprendizagem nunca estara concluida.
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Parte 1l

Relatorio de Estagio em Farmacia Hospitalar

Hospital CUF Descobertas

Orientadora: Dra. Claudia Caleiro



LISTA DE ABREVIATURAS

CUF - Companhia Uniao Fabril

FFUC — Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra
HCD — Hospital CUF Descobertas

SWOT - do inglés, Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats
UCERN - Unidade de Cuidados Especiais ao Recém-Nascido

UCIP - Unidade de Cuidados Intensivos Polivalente
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I. INTRODUCAO

Os Servigos Farmacéuticos Hospitalares sao autbnomos e tém como fungao assegurar
a terapéutica medicamentosa aos seus utentes, bem como, a qualidade, seguranga e eficacia
dos farmacos, para além de integrar as equipas de cuidados de salide e promover agoes de

investigagdo como a realizagao dos ensaios clinicos [1].

O plano de estudos do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas da Faculdade
de Farmacia da Universidade de Coimbra, no segundo semestre do quinto ano, é constituido
por um estagio curricular, sendo uma etapa fundamental na nossa formagao e oferecendo a

oportunidade aos alunos de experienciarem a realidade profissional das diferentes areas.

Assim, para além do estagio obrigatorio em farmacia comunitaria, escolhi também
realizar o estagio na area de Farmacia Hospitalar, com o objetivo de enriquecer o meu futuro
enquanto profissional de salde e poder vivenciar outra realidade do mercado de trabalho,

visto que sempre me despertou bastante curiosidade.

Desta forma, o meu estagio em Farmacia Hospitalar decorreu no hospital Companhia
Uniao Fabril (CUF), mais concretamente no Hospital CUF Descobertas (HCD), e decorreu
sob a orienta¢ao da Dra. Claudia Caleiro e com a colaboragao de toda a equipa. Posto isto,
teve a duragao de oito semanas, de | de julho a 31 de agosto de 2021, num total de 268h.
Durante este periodo, tive a oportunidade de percorrer diferentes areas, tendo uma visao

geral da profissao e da sua complexidade e responsabilidade.

O HCD situa-se em Lisboa, no Parque das Nagoes, tendo sido inaugurado no ano de
2001, sendo uma das unidades hospitalares de saiude privada mais modernas e reconhecidas
do pais e, mais tarde, em 2008, sofreu uma expansao com a construgao de um novo edificio
onde decorrem atualmente as consultas. A rede de hospitais e clinicas CUF pertence ao grupo

José de Mello-Saude, sendo um reconhecido lider na prestagao de cuidados de saude [2].

O presente relatorio foi realizado com base numa andlise SWOT, analisando de forma
critica o estagio, mencionando os pontos fortes e os pontos fracos, a nivel interno, e as

oportunidades e as ameagas, a nivel externo.
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2. CARACTERIZAGAO DOS SERVICOS FARMACEUTICOS DO HCD

O HCD situa-se na Rua Mario Botas, no Parque das Nagoes, Lisboa, e tem uma
localizagao privilegiada, de facil acesso e com muito estacionamento. Este disponibiliza um
servigo continuo de transporte entre o hospital e a estagao do oriente, que pode ser utilizado
por todos os utentes e colaboradores, de forma gratuita, nao estando disponivel apenas aos
domingos e feriados. Isto permite que haja uma afluéncia e diversidade populacional, com as

mais diversas situagoes patologicas [3].

Os servigos farmacéuticos localizam-se no piso -1 do edificio I, portanto, do edificio
antigo e esta possui um horario de funcionamento de segunda-feira a sexta-feira das 8h as 20h

e aos sabados das 9h as |7h.

O seu interior é constituido, logo a entrada, por uma sala onde se encontra o cofre
com os psicotrépicos e os estupefacientes e onde se realizam reunioes, o gabinete da diregao
técnica, uma sala comum onde acontece todo o processo de validagao dos pisos do hospital,
uma zona de arrumaciao de medicagao e de preparagao das doses unitarias, uma sala de
refeicoes, uma casa de banho, uma unidade de preparagao centralizada em medicamentos

citotoxicos, nutricao parentérica e outra de preparagoes estéreis e nao estéreis.

O HCD ¢ a unidade central de produgao, enviando depois para a restante rede de

hospitais diariamente as preparagoes.

Este servigo € constituido por uma vasta equipa, entre eles, a diretora técnica Ana
Margarida Freitas, onze farmacéuticos, um técnico de farmacia e oito auxiliares de agao
médica, que em conjunto, contribuem para garantir a seguranca de todos os utentes do
hospital e a qualidade e eficacia da terapéutica e de todo o processo de preparagao de

medicamentos.

Durante este estagio, tive a possibilidade de experienciar as diversas secgoes de
farmacia hospitalar. Assim, na minha primeira semana de estagio estive na area da distribuicao,
recegao e armazenamento, seguindo-se as restantes areas, entre elas, gestio da qualidade,
farmacovigilancia, preparagoes galénicas estéreis e nao estéreis, oncologia, farmacia clinica e
farmacocinética. Nos ultimos dias, tivemos a possibilidade de circular livremente por todas as

areas, de maneira a esclarecer todas as duvidas e questoes ainda existentes (Anexo ll).

24



3. ANALISE SWOT

Uma analise SWOT é efetuada avaliando, a nivel interno, os pontos fortes (Strengths)
e fracos (Weaknesses) e, a nivel externo, as oportunidades (Opportunities) e as ameagas

(Threats), tendo como objetivo uma reflexao do estagio (Anexo I).

3.1. PONTOS FORTES
Integracao e Autonomia no Estagio

Uma boa equipa de trabalho é um dos fatores fundamentais em qualquer organizagao.
Neste caso, o HCD ¢ constituido por uma equipa jovem, simpatica, acessivel, profissional,
sempre disponivel a ajudar e a esclarecer qualquer duvida, recebendo-me da melhor forma e

proporcionando-me uma aprendizagem continua.

Durante o estagio, tive a possibilidade de realizar, de forma autonoma, a entrada e a
saida de estupefacientes e psicotropicos bem como efetuar preparagoes galénicas nao estéreis,

apesar desta Ultima necessitar sempre da validagao posterior de um farmacéutico.

A possibilidade de desempenhar estas tarefas de grande responsabilidade foi bastante

desafiante e util para o meu conhecimento pratico.

Acompanhamento de Preparacdes Galénicas Estéreis

O HCD possui uma unidade centralizada nas preparagoes galénicas estéreis. Este local
é constituido por uma camara de fluxo laminar horizontal, onde a pressao do ar é positiva, a

temperatura controlada e tem como principal objetivo nao contaminar a preparagao.

Desta forma, para o operador entrar, é obrigatorio trocar de roupa para a farda do
hospital, usar igualmente uma bata descartavel, protecao para os pés, touca, luvas e mascara.
Para além disto, sempre que ocorre uma preparagao é obrigatério efetuar um controlo
microbiolégico dos dedos do operador, do ar da ciamara e da sala e de uma amostra da

preparagao, de maneira a garantir a assepsia do local e a seguranga do manipulado.

Para a realizagao destas preparagoes sao necessarios dois farmacéuticos, um
responsavel pela sua elaboragao e o outro para a sua dupla validagao. Desta forma, durante o

estagio tive a possibilidade de entrar na camara, observar e efetuar a dupla validagao.

Assim, tive a oportunidade de assistir a preparagoes parentéricas para a heonatologia

e pediatria. Estas necessitam, primeiro, de uma validagao da prescrigao por um farmacéutico,
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que confirma se todas as unidades se encontram dentro dos parametros aceitaveis. De seguida,
procede-se a preparagao do tabuleiro, na antecamara, onde se deixa todo o material
necessario, coloca-se no intercomunicador e recebemos na sala de preparagao.
Posteriormente desinfetamos a camara de fluxo laminar horizontal, todo o material e realiza-
se a preparagao. Por dltimo, rotulamos todo o material e armazenamos no frigorifico, ao

abrigo da luz, dado que tanto as vitaminas como os lipidos sao fotossensiveis.

Para além destas, também foi possivel observar a preparagao de colirios e de injegoes
de bevacizumab, sendo estas Ultimas destinadas para a retinopatia diabética, uma indicagao off-

label.

A oportunidade de assistir a realizagao destas preparagoes foi bastante enriquecedora,

tornando-se um ponto forte do meu estagio, sendo uma das minhas areas favoritas.

Preparacdes Galénicas Nao Estéreis

Diariamente, é requisitada a preparagao galénica de medicamentos nao estéreis pois
estes nao se encontram disponiveis no mercado. O processo ocorre, inicialmente, com a
rececao da prescrigao, abertura de um novo lote sequencial interno, preenchimento da ficha
de preparagao e colocagao de um novo campo para a manipulagao. De seguida, procede-se a

sua realizagao e respetiva rotulagem.

Tal como acontece nas preparagoes galénicas estéreis, aqui também sao necessarios

dois farmacéuticos, um para a elaboragao e outro para uma dupla validagao.

Neste estagio, tive a oportunidade de realizar manipulados, entre eles, suspensao oral
de bochechos de nistatina, capsulas e papéis medicamentosos, solugao alcodlica de acido
borico, acido tricloroacético, entre outros. Durante a preparagao de um manipulado temos
que ter certos cuidados pois, consoante a matéria-prima, as condigoes de conservagao e os
prazos de validade variam. Caso seja um acido € obrigatério a utilizagao de dois pares de luvas

de nitrilo, 6culos e mascara.

A oportunidade de realizar estas preparagoes foi um ponto forte do meu estagio, sendo

uma das minhas areas favoritas.
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Oncologia

A drea de oncologia é tao vasta e importante que tive a oportunidade de passar duas

semanas nela.

Nos primeiros dias comecei com a leitura do manual de procedimentos de preparagao
de antineoplasicos e alguns artigos cientificos, de modo a familiarizar-me tanto com os
medicamentos citotoxicos, citostaticos bem como com todos os procedimentos adotados
nesta area. De seguida, passei a acompanhar os farmacéuticos nos diversos processos, tais
como, na recegao da prescricao médica, validagao no hospital de dia, que se situa no HCD, e
dupla validagao da mesma, que ja ocorre na farmacia. Caso seja detetado algum tipo de
inconformidade com o protocolo definido para o tratamento, o farmacéutico devera entrar

em contacto com médico e esclarecer a situagao para que nhao ocorram erros.

Posteriormente, observei todo o processo de preparagao do medicamento. Deste
modo, come¢amos com a abertura de um novo lote interno sequencial, com a denominagao
comum internacional, dosagem e validade. Depois, na antecamera, procedi a preparagao do
tabuleiro e observei todo o processo de preparagao. Apos a preparagao, procedi ao respetivo
acondicionamento e rotulagem, na antecamara. No fim, estes sao reencaminhados para o
hospital de dia, onde vao ser administrados todos os tratamentos oncoldgicos e, as
preparagoes que sao para as restantes unidades hospitalares CUF sao guardadas para serem

imediatamente enviadas.

Esta sala é constituida por uma camara de fluxo laminar vertical, com pressao negativa
e tem como objetivo a protegao do operador. Para poder entrar na sala é necessario o mesmo
tipo de cuidados que nas preparagoes galénicas estéreis, s6 com a diferenca da bata descartavel

e com a utilizacao de luvas de nitrilo.

A manha passada no hospital de dia foi bastante enriquecedora pois permitiu um
contacto mais proximo com o doente e com os restantes profissionais de saude. Este contacto
permitiu-me aprofundar conhecimentos tal como a descoberta dos capacetes gelados que tém

como objetivo evitar que no decorrer dos tratamentos o cabelo caia tanto.

Assim, a complexidade e o trabalho intensivo desta area, nao impediram a equipa de
me acompanhar e explicar cada processo, demonstrando-se sempre disponiveis para me

esclarecer qualquer ddvida, sendo que foi um ponto forte na minha formagao.
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Validacao das Prescricoes Médicas

O farmacéutico possui um papel importantissimo na validagao da terapéutica dos
doentes internados no hospital. Deste modo, cada profissional esta encarregue de um piso e,
diariamente, tem a possibilidade de acompanhar e atualizar o estado clinico do doente desde

o inicio ao fim do internamento.

Durante o processo de validagao, é fundamental ter em atengao varias situagoes, tais
como, o histérico do doente, o medicamento prescrito, dosagem, horario das respetivas
tomas, fungao renal, via de administragao e possiveis interagoes medicamentosas. Caso se note
algum possivel erro de prescrigao, o farmacéutico deve entrar em contacto com o médico

para averiguar.

Assim, passei duas semanas do meu estagio nesta area, o que se revelou bastante
enriquecedor, pois adquiri varios conhecimentos e deu para compreender a elevada

responsabilidade que o farmacéutico possui.

Distribuicio dos Medicamentos

A distribuicao da medicacao no HCD ocorre através de trés formas distintas, entre
elas, pela distribuicao da dose unitdria, pela reposicao de stocks e pela distribuicao tanto de

estupefacientes, como de psicotrépicos e benzodiazepinas.

Em relagao a primeira, é realizada apos a recegao da prescrigao médica e da respetiva
validagao, sendo depois distribuida pelos auxiliares de agao médica em dose unitaria individual.
Ainda referente a este ponto, os auxiliares de agao médica reembalam, sempre que necessario,
a medicagao que nao contém no blister o seu lote e prazo de validade bem como os

comprimidos que necessitam de ser fracionados.

Referente ao segundo ponto, a reposicao de stocks é realizada diariamente, pelos
auxiliares de agao médica nos servigos que possuem stock da farmacia, entre elas, a unidade
de cuidados especiais ao recém-nascido (UCERN) e a unidade de cuidados intensivos

polivalente (UCIP).

Por ultimo, tanto a distribuicio de estupefacientes, como de psicotropicos e
benzodiazepinas tém um circuito interno proprio pois estes possuem uma legislagcao propria.
Desta forma, encontram-se trancados num cofre e, sempre que ocorre a sua dispensa, é
necessario preencher o Anexo IV (registo do movimento de entradas e saidas), de maneira a

que se possa confirmar se o stock teodrico e o real sao iguais. Para além disso, também ¢é
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necessario o preenchimento de duas folhas do Anexo X (requisicao de substancias), sendo

posteriormente, necessario colocar a data e o farmacéutico assinar a sua dispensa.

Nestas folhas especificamos ainda qual o medicamento que esta a ser disponibilizado,
tal como, o respetivo codigo, nimero de unidades a ser cedidas, o servigo ao qual estao a ser
enviados. De seguida, o auxiliar de agdo médica realiza a sua entrega, necessitando de assinar
as folhas, bem como o enfermeiro que recebeu. Porém, quando é necessario dispensar mais
unidades, procede-se a identificagao do doente, piso e cama e coloca-se na folha que se trata

de uma situagao de um extra stock.

Por outro lado, sempre que é necessario a reposi¢ao, os servigos enviam ambas as
folhas e a farmacia dispensa a mesma quantidade que tinha sido reposta anteriormente. No
entanto, quando ocorre uma compra destes medicamentos, € obrigatdrio igualmente o seu

registo e especificar tudo como nas situagoes mencionadas anteriormente.

Grande parte do meu estagio foi encarregue desta responsabilidade, contagem do cofre
e respetivos preenchimentos, o que foi importante para perceber toda a dinamica e o circuito

deste tipo de medicamentos em especifico.

Metodologia Kaisen

O HCD segue uma metodologia Kaisen de forma a aumentar a eficcia e privilegiando
uma melhoria continua. Assim, para melhorar a gestao de stocks, introduziu-se o sistema de
Kanbans. Este consiste num cartao com toda a informagao sobre o produto, isto é, designagao
do produto, o respetivo codigo, o local de armazenamento, ponto de encomenda e quantidade

necessaria para efetuar a encomenda.

Deste modo, todos os produtos possuem um Kanban e este coloca-se no local exato
em que € necessario efetuar a encomenda logo, se ao retirar o produto nos depararmos com
o numero de unidades referidas no ponto de encomenda, retiramos o Kanban e colocamo-lo

numa caixa para se proceder a encomenda.

Para além disto, os medicamentos encontram-se organizados por ordem alfabética e,
na altura da dispensa, efetua-se sempre da direita para a esquerda e de frente para tras, de
forma a que o Kanban seja sempre atingido no ponto da encomenda, nao havendo confusao

de stocks.
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Dado que os estagiarios ficaram encarregues da dispensa e reposi¢ao dos
medicamentos do cofre, tal como da contagem do seu stock, esta metodologia foi-nos

extremamente util e eficiente, facilitando este trabalho.

3.2. PONTOS FRACOS
Duracdo do Estagio

E uma mais-valia ter tido a possibilidade de realizar este estagio, principalmente nesta
altura de pandemia, pois considero bastante vantajoso ter conhecimento das diversas areas
dos farmacéuticos. Contudo, as oito semanas em farmacia hospitalar acabaram por ser curtas
dado que passamos por varios setores e muitos deles s6 conseguimos estar uma semana, o

que acaba por impedir uma aprendizagem mais profunda.

Desta forma, com mais tempo seria possivel ganhar mais pratica e confianga,

permitindo uma melhor preparagao para esta area.

3.3. OPORTUNIDADES

Contacto com a Farmacia Hospitalar e os seus Diferentes Setores

Considero o meu estagio em farmacia hospitalar uma excelente oportunidade, pois
enquanto profissional, pude contactar com a realidade do farmacéutico hospitalar e as suas

funcoes.

O HCD acaba por ser um hospital central, onde efetua a producao de varias
preparagoes, tal como mencionado anteriormente e, depois, envia as respetivas unidades

pedidas para a restante rede de hospitais CUF.

Deste modo, considero uma enorme vantagem ter tido esta experiéncia, onde
consegui efetuar diversas preparagoes galénicas nao estéreis de forma autonoma, acompanhar
todo o processo das preparagoes galénicas estéreis, acompanhar todo o processo de
preparagao e administragao de citotoxicos e citostaticos, ver como se processam os ensaios
clinicos, tratar da dispensa e rececio de estupefacientes e psicotrépicos de forma

independente, bem como ter o privilégio de assistir a validagao de todos os pisos do HCD.

Assim, ter percorrido os diversos setores e ter estado uma a duas semanas em cada
foi fundamental para chegar ao mercado de trabalho ja com estes conhecimentos, algo que

nem sempre é possivel em todos os hospitais.
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3.4. AMEACAS
Reduzida Proximidade entre o Farmacéutico e o Doente

Contrariamente ao estagio em farmacia comunitaria, o farmacéutico hospitalar possui
um contacto bastante reduzido com o doente, nao conseguindo explicar os possiveis efeitos

adversos nem esclarecer qualquer duvida que o doente possa ter.

O farmacéutico tem apenas acesso aos dados do doente, mas nunca vé ou entra em
contacto com ele. Assim, por vezes, podem ocorrer falhas no preenchimento dos dados ou a
nao atualizacao dos mesmos e, o profissional de salde, durante a validagao das prescrigoes,

nota estas falhas, tendo que contactar o médico.

Deste modo, na minha opiniao, seria importante existir um contacto mais proximo

tanto com o utente como com os restantes profissionais de saude.

4. CONCLUSAO

O facto da FFUC se adaptar sempre as necessidades dos futuros farmacéuticos e do
seu mercado permite que os seus alunos possam realizar estagios curriculares em diversas

areas, entre elas, farmacia hospitalar.

Este estagio foi, sem duvida alguma, uma excelente experiéncia pois permitiu-me
compreender a importincia dos servicos farmacéuticos em hospitalar, adquirir novos
conhecimentos e novas competéncias sobre o circuito do medicamento, validagao, preparagao
e distribuicio bem como colocar em pritica os conhecimentos ja adquiridos no decorrer do

curso.

Em suma, este estagio foi muito enriquecedor para a minha formagao enquanto

farmacéutica, adquirindo ferramentas fundamentais para o mercado de trabalho.
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RESUMO

A Leishmaniose Canina é uma zoonose provocada pelo parasita Leishmania infantum e
transmitida por um flebétomo, sendo o P. perniciosus e o P.ariasi, as espécies mais importantes

em Portugal. Os canideos, especialmente o cao, sao os principais reservatorios deste parasita.

As mudancas climaticas, nomeadamente invernos menos rigorosos, causaram
alteragoes na distribuicao geografica, resultando num aumento da incidéncia da doenga em
locais que antes eram nao endémicos. A zona da Bacia Mediterranica e, consequentemente,

Portugal sao regices bastante afetadas.

Esta doenca possui um efeito geral no organismo, dado que afeta os macroéfagos, tendo
uma evolugao croénica, sem cura, logo a aposta em medidas preventivas é fundamental.
Atualmente, existem vacinas disponiveis no mercado entre elas, a Letifend®, que é mais segura

comparativamente com a CaniLeish®.

PALAVRAS-CHAVE: Leishmaniose Canina; Mudancas climaticas; Prevencio; Vacina.
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ABSTRACT

Canine Leishmaniasis is a zoonosis caused by the parasite Leishmania infantum and
transmitted by a sand fly, P. perniciosus and P. ariasi being the most importante species in

Portugal. Canids, especially dogs, are the main reservoirs of this parasite.

Climate change, namely less severe winters, caused changes in the geographic
distribution, resulting in an increase in the incidence of the disease in places that were
previously non-endemic. The Mediterranean Basin area and, consequently, Portugal are highly

affected regions.

This disease has a general Effect on the body, as it affects macrophages, with a chronic
course, without a cure, so the focus on preventive measures is essential. Currently, there are

vacines available on the market, among them, Letifend®, which is safer compared to CanilLeish®.

Keywords: Canine Leishmaniasis; Climate Changes; Prevention; Vaccine.
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LISTA DE ABREVIATURAS

Ac — Anticorpo

Ag — Antigénico

DNA — Acido Desoxirribonucleico

DRC — Doenga Renal Cronica

ELISA — Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay

IFAT - Indirect Fluorescent Antibody Test

IFN-y — Interferao Gama

IgG — Imunoglobulina G

IL-10 — Interleucina-10

IL-12 — Interleucina-12

IL-2 — Interleucina-2

IL-4 — Interleucina-4

IRC — Insuficiéncia Renal Cronica

IRIS — International Renal Interest Society

LCan — Leishmaniose Canina

LiESP — Proteinas secretadas / excretadas da L. infantum
LiP2A, LiP2B, LiP0 e a histona H2A - Proteinas ribossomicas diferentes de L. infantum
MHC Il — Complexo Maior de Histocompatibilidade
mm — Milimetros

N-RAMP | — Natural Resistance-Associated Macrophage Protein |
PAAF — Puncgao Aspirativa por Agulha Fina

PCR — Polymerase Chain Reaction

QA-21 - Extrato purificado de Quilaja saponaria

RNA - Acido Ribonucleico
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Slcl Icl — Solute Carrier Family || Member Al

TGF-B — Fator de Transformagao do Crescimento Tumoral Beta
Th 2 — Linfocitos T-helper do tipo 2

Thl — Linfécitos T-helper do tipo |

TNF-a — Fator de Necrose Tumoral Alfa

UPC - Racio proteina/creatina urinario

o — Alfa
B — Beta
y — Gama

pm — Micrometro
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I. INTRODUCAO

A leishmaniose canina (LCan) é considerada uma zoonose causada pelo protozoario
flagelado, que pertence a familia Trypanosomatidae, género Leishmania, denominado Leishmania
infantum [1]. Esta espécie é a mais virulenta para o cao, sendo considerado o principal agente
etiolégico da doenca [2]. Diversos animais, principalmente mamiferos, podem ser hospedeiros
deste parasita, entre os quais, o ser humano, canideos e roedores [3], contudo o cao é tanto
o principal reservatorio como o principal hospedeiro [4]. Esta doenga é uma das principais

zoonoses a nivel mundial, provocando situagoes graves e, por vezes, fatais nestes animais [5].

Estes parasitas sao transmitidos através da picada de um inseto flebétomo que pertence
a familia Psychodidae, género Phlebotomus, sendo o Phlebotomus perniciosus e o Phlebotomus
ariasi, as espécies mais importantes, principalmente em Portugal [4]. Por outro lado, no Novo
Mundo, o género maioritario € o Lutzomyia [6]. Assim, estes vetores sao acastanhados, de
pequenas dimensoes, raramente excedem os 3,5 mm de comprimento, possuem seis membros
longas, corpo peludo e, quando estao em repouso, formam um angulo de 45°, um “V”, sobre

o torax (Figura 1) [7].

Figura | - Phlebotomus fémea, vetor de Leishmania infantum no Velho Mundo. (Adaptado de [7])

A sua distribuicao geografica depende de um conjunto de fatores, entre eles o clima, o
tipo de vegetagao e a composigao dos solos. Os flebotomos adultos fazem voos curtos, apenas
conseguindo voar quando a velocidade do vento é reduzida [7]. Para além disso, no nosso
pais, possuem um periodo sazonal de maior atividade no periodo crepuscular e noturna, sendo
mais favoravel quando o tempo esta mais quente, desde o final da primavera até ao fim do

outono [8]. Em zonas tropicais e subtropicais, estes vetores atuam ao longo de todo o ano.

Os flebétomos macho e fémea sao fitéfagos, isto €, alimentam-se de secregoes
acucaradas tanto de plantas, vegetais, como de outros insetos, contudo as fémeas também sao

hematoéfagas, ou seja, alimentam-se de sangue do hospedeiro [7], tendo um periodo de vida
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entre duas a seis semanas e sao um risco para o hospedeiro. Desta forma, os locais propensos
para as picadas do fleb6tomo fémea nos cies sao o focinho, cabega, pavilhao auricular e areas

inguinal e perianal [8].

2. MORFOLOGIA

Leishmania infantum é um protozoario flagelado dimorfico. Apresenta duas formas

morfologicas, distintas entre si, associadas as duas fases do ciclo de vida (Figura 2).

Assim, existe a forma amastigota, presente no homem e animais vertebrados, sendo
um protozoario intracelular e imoével, nao flagelado, com uma forma arredondada ou oval, de
3 a2 6 um, com um nucleo de grandes dimensoes. Este encontra-se em estadio de diagnostico

pois prolifera no interior de células infetadas, principalmente macroéfagos.

Por outro lado, possui a forma promastigota, presente no hospedeiro invertebrado,
sendo um protozoario extracelular e mével, flagelado, com células alongadas, de 8 a 24 um,

presente em meios de cultura em laboratério ou no aparelho digestivo do fleb6tomo.

Figura 2 - A) Forma Amastigota de L. infantum e B) Forma Amastigota de L. infantum, intracelular e extracelular.
(Adaptado de [15])

3. CICLO DE VIDA E TRANSMISSAO

A Leishmania Infantum tem um ciclo de vida que alterna entre um hospedeiro
vertebrado, geralmente o cao, e um hospedeiro invertebrado, o fleb6tomo, como tal, a
epidemiologia da leishmaniose canina resulta de complexas interagoes entre os hospedeiros,

o parasita e os fatores ecologicos (Figura 3) [8].

Deste modo, o ciclo de vida do parasita, inicia-se quando o flebétomo pica e, de
seguida, ingere o sangue infetado de um hospedeiro vertebrado, geralmente um cao, o que
conduz a que este ingira alguns macroéfagos com a forma amastigota. Depois, estes deslocam-

se até ao aparelho digestivo, sofrem diversos processos de diferenciagao e transformam-se na
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forma morfologica promastigota [9]. Este processo pode durar seis a dez dias [10]. De seguida,
a forma promastigota migra para a cavidade oral do vetor [II] e sao inoculadas na derme do
hospedeiro vertebrado, no decorrer da picada [12;20]. Nesta altura, sao injetadas, através da
saliva do inseto, biomoléculas com propriedades anti hemostaticas, anti-inflamatorias e

imunomoduladoras, de maneira a facilitar a alimentagao e a implementagao de Leishmania

Infantum [13].

Assim, no organismo do hospedeiro vertebrado, desenvolve-se uma resposta
imunitaria e a forma promastigota é fagocitada por neutrofilos, células dendriticas e, no
interior dos macréfagos, transforma-se na forma amastigota. Posteriormente, multiplicam-se
inumeras vezes por biparticao provocando a rutura do macrofago e a libertagao desta forma
morfologica [12;14]. O parasita consegue disseminar-se por todo o organismo e infetar outras
células de diversos 6rgaos, entre eles, a medula ssea, o bago, o figado e os ganglios linfaticos

através da corrente sanguinea e da linfa [14].
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Figura 3 - Ciclo de Vida de Leishmania Infantum e algumas formas de transmissao. (Adaptado de [15])

Para além do flebotomo, também sao apontadas outras formas de transmissao da
doenga entre elas, a transmissao por via vertical ou transplacentaria, por transfusao sanguinea
de doadores que sao portadores da infegao ou por via venérea ou sexual. Estas vias de
transmissao ja foram comprovadas em diversas amostras logo, é fundamental que ocorra uma

selecao adequada, de maneira a que ocorra uma prevengao da propagagao [I5].

Por outro lado, existem modos de transmissao ainda nao comprovados, tais como, a
transmissao direta de cao para cao, através de feridas ou mordidas, e a transmissao por
artropodes hematofagos, como carragas e pulgas, o que poderia explicar a presenga de LCan

autoctone em locais onde existe a auséncia aparente do inseto vetor [|5].
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4. PATOGENESE E RESPOSTA IMUNITARIA

Apos o contacto com o parasita, desencadeia-se um mecanismo de resposta imunitaria,
contudo este ¢ variavel [16], o que dificulta por vezes o diagnostico. Deste modo, alguns caes
sao mais suscetiveis a infecao, desenvolvendo sinais clinicos, podendo mesmo progredir até a
morte, enquanto que outros podem manter-se assintomaticos [17]. A resisténcia a LCan é
mediada pelos linfécitos T auxiliares CD4+ do tipo | (Thl) enquanto que a progressao da

doenga, com desenvolvimento de sinais clinicos, € mediada pelos linfocitos T auxiliares do tipo

2 (Th2) (Figura 4) [18].

Em relagao a primeira situagao, ou seja, ao nao desenvolvimento da doenga, estes
linfocitos sao responsaveis por uma maior produgao de citocinas, entre as quais, interleucina-
2 (IL-2), interferao gama (IFN-y) e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a). Estas vao induzir
os macrofagos a produzir 6xido nitrico, tornando-se este responsavel pela morte intracelular

da forma morfoldgica amastigota do parasita, que se encontra no interior [18;19].

Por outro lado, em relagao a segunda situagao, os respetivos linfocitos vao produzir
citocinas, entre elas, interleucina-4 (IL-4), interleucinal O (IL-10) e o fator de transformagao do
crescimento tumoral beta (TGF-B). Estas diminuem a resposta dos linfocitos tipo | (Thl),
provocando um aumento da carga parasitaria [16;19] e, para além disso, estimulam a
proliferacao dos linfocitos B, produzindo uma elevada quantidade de anticorpos contra o
parasita [18]. Estes anticorpos em excesso nao vao conseguir travar a sua multiplicagao pois
vao formar imunocomplexos com os antigénios, causando hipergamaglobulinemia policlonal
[2]. Posto isto, estes complexos vao circular livremente pelo organismo e acabam por se ir
depositando nos diversos tecidos e 6rgaos, causando varias doengas, comprometendo o

controlo da infegao [20].

Deste modo, a eficacia do sistema imunitario é fundamental para ditar o modo de

progressao da doenca.
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Figura 4 - Resposta Imunitaria Thl e Th2 na LCan. (Adaptado de [19])
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5. EPIDEMIOLOGIA NO MUNDO

A Leishmaniose é uma doenca dindmica, isto &, varia consoante a alteragao de alguns
fatores, entre eles, as mudangas ambientais e as condigoes socioeconémicas [21]. Em relagao
as alteragoes ambientais, o aquecimento global pode provocar um prolongamento no periodo
de atividade do inseto ou permitir que este se estabele¢a noutros locais anteriormente nao
habitaveis, dado que a densidade de insetos é diretamente relacionada com a sensibilidade ao
clima [22]. Em relagao as condigoes socioeconomicas, € natural que em zonas mais pobres,
mais desfavorecidas, o nivel de incidéncia da doenga seja superior pois a quantidade de animais
abandonados acaba por ser mais elevada, sendo que o reservatério junto a populagao é

superior, bem como, o nimero de casos de malnutrigoes e acesso limitado a cuidados de

saude [23].

Por outro lado, a globalizagao permitiu que ocorresse, com maior facilidade, a
transmissao e propagagao de doengas, em virtude da maior rapidez dos meios de transporte
e da enorme deslocagao de pessoas e de animais de uns paises para os outros. Neste caso, a
deslocagao de caes infetados para locais nao endémicos ou o contrario, permitem a expansao

geografica da mesma.

Assim, é de reforcar a importancia do desenvolvimento de redes de vigilancia

epidemiologicas, de maneira a que ocorra uma monitorizagao e vigilancia desta doenga.

Deste modo, a LCan tem uma distribuicao geografica muito vasta, presente em quase
todo o mundo, sendo endémica em mais de 70 paises. Esta possui uma amplificagcao de casos
na zona da Bacia do Mediterraneo, encontrando-se, por isso, endémica em Portugal [2]. O
numero de casos em dreas endémicas tem aumentado e, para além disso, em algumas zonas
nao endémicas, areas mais frias [24], tém surgidos casos, tal como, no Norte de Espanha e de

Franga, da Alemanha, entre outros (Figura 5) [25;26].

Em Portugal, apesar da doenca ser endémica em todo o territdério, possui niveis de
prevaléncia diferentes nas diversas regides. Tal como mencionado anteriormente, dado o
dinamismo da doenga, com o passar dos anos, podem-se ir alterando as regidoes com maior
prevaléncia. Deste modo, as regides de Coimbra, Lisboa, Santarém, Setubal, Evora, Beja e

Algarve sao consideradas de maior foco.
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Figura 5 - Distribuicao geografica do P. ariasi e do P. perniciosus na Europa, em outubro de 2021.
(Adaptado de [25;26])

Existem um conjunto de fatores que tornam o hospedeiro vertebrado mais suscetivel
a doenga, entre eles, a idade, sexo, estado nutricional e doengas concomitantes, local de

habitagao e genética.

Desta forma, em relagao a idade, encontram-se definidos dois picos, menores de trés
anos e apos os oito anos de idade. Isto pode dever-se ao facto de existirem animais que sao
mais sensiveis a doenca, logo esta desenvolve-se em idades mais precoces. Contudo, ha
animais que podem ser infetados nessa altura, mas sé a manifestarem numa idade mais
avancada e com o aparecimento de outras doengas concomitantes, tornando o sistema

imunitario mais enfraquecido [27].

Em relagao ao sexo, apesar de ser dificil comprovar a sua relagao, para alguns autores,

esta doenga tem mais propensao para machos do que para fémeas [28].

Por outro lado, o local de habitagio também torna os animais mais predispostos a
serem infetados, visto que se permanecerem no exterior nas alturas de maior atividade do

vetor, estao mais expostos a este.

Por ultimo, a genética tem um papel preponderante. Os caes com pelo curto sao mais
suscetiveis de LCan do que os de pelo comprido. Para além disso, algumas ragas tém maior
predisposicao para a doenga, tais como, o Boxer, Rottweiler, Cocker Spaniel e Pastor Alemao
enquanto que o Podengo Ibicenco encontra-se relatado como resistente, ou seja, raramente
desenvolve sinais clinicos. O gene Slcl Icl, anteriormente denominado de N-RAMPI, e certos

alelos dos genes MHC Il foram associados a suscetibilidade de LCan [I5].
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6. IMPORTANCIA EM SAUDE PUBLICA

A LCan constitui um grave problema de satde publica a nivel mundial dado que se trata
de uma zoonose, a presenca de caes infetados pode elevar o risco de infecao humana porque

existe uma relagao de grande proximidade.

Tal como acontece no animal, na leishmaniose humana as condi¢coes socioecondmicas
e a falta de recursos também siao um fator de risco, pois em zonas mais desfavorecidas a
incidéncia da doencga é superior. Isto ocorre pelas condigoes em que as pessoas vivem, pela
elevada densidade de hospedeiros infetados no local, tanto caes como outros animais e pelo
escasso acesso a cuidados de salde. Deste modo, tanto o tratamento como a prevengao

constituem um elevado encargo.

Assim, visto que o cao é o principal reservatério, este tem um papel fulcral na
transmissao do parasita para o ser humano, tornando a LCan uma das doengas emergentes

mais importantes [3], suscitando grandes preocupa¢oes em salde publica [24].

7. SINTOMAS

A LCan é uma doenca sistémica, de carater crénico, que pode envolver qualquer orgao,
tecido ou fluido corporal, sendo os sinais clinicos bastante variados e inespecificos [I5],
podendo observar-se diversas ou somente uma manifestagao clinica. Para além disso, possui
um periodo de incubacio de trés meses a sete anos, tornando o numero de casos

assintomaticos superior aos sintomaticos [29].

As manifestagoes clinicas mais comuns sao as doencas cutaneas, doengas oculares,
linfadenomegalia, esplenomegalia, epistaxis, atrofia muscular, perda ou aumento de apetite,

perda de peso, mucosas palidas e febre [15].

Em relagdo as alteragoes cutaneas, sao as manifestagdes mais frequentes e variam entre
dermatite nodular, dermatite papular, dermatite pustular, dermatite esfoliativa nao pruriginosa
com ou sem alopecia, dermatite erosiva-ulcerativa e onicogrifose [|5]. A onicogrifose consiste
na multiplicagao do parasita na matriz ungueal, provocando uma inflamagao e um crescimento
de forma rapida e constante, neste caso, das unhas [30]. As lesoes dermatologicas mais comuns
sao as trés ultimas mencionadas. Estas lesoes podem ser localizadas ou generalizadas, situando-

se maioritariamente no pavilhao auricular, cabega, redor dos olhos e corpo (Figura 6).
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Figura 6 - Diferentes padroes de lesées cutdneas de LCan: |) Alopecia periocular esfoliativa; 2) Lesoes

eritematosas ulcerativas na face plantar da pata e entre coxins; 3) Lesoes mucocutaneas nasais ulcerativas; 4)
Onicogrifose. (Adaptado de [15])

Em relacao as alteracoes oculares, variam entre uveite anterior, blefarite, endoftalmite,
conjuntivite e ceratoconjuntivite seca [I5], causando retengao da secrecao e,
consequentemente, diminui¢ao da producao de lagrima [19]. Estas lesoes podem colocar em
perigo a capacidade de visao do animal e geralmente ocorrem em simultaneo com outros

sinais clinicos.

A linfadenomegalia € um dos sinais clinicos mais frequentes [12] dado que pode, por
vezes, ser a Unica manifestacdo da doenca, pois surge cedo no seu decorrer e consiste no
aumento dos ginglios linfaticos. E de realcar que em estados mais avancados da doenca,
principalmente em animais com insuficiéncia renal, estes ganglios podem se encontrar-se

normais ou hipoplasicos, seguindo-se uma perda da condigao fisica [20].

A esplenomegalia necessita de exames complementares para a sua detegao e deve-se
a proliferagao, infiltragao de células imunitarias e hiperplasia associada a polpa branca e

vermelha por alteragoes microvasculares [20].

As alteragoes hemorragicas, entre elas a epistaxis, tém sido demonstradas em LCan.
Deste modo, esta ocorre devido a trombocitopatia, trombocitopénia, hiperglobulinémia, rinite
ulcerativa e vasculite, podendo ser fatal para o animal caso ocorra um controlo da hemorragia
neste [18;19]. Assim, a anemia encontra-se presente na maioria dos casos através da

diminuigao da eritropoiese [19].

Por outro lado, é comum aos animais com LCan, o aparecimento de lesdes tanto
articulares como 6sseas, provocando anomalias na marcha, poliartrite e oligoartrite. Assim,
foram observadas formas amastigotas de Leishmania no liquido sinovial das articulagoes. Para

além disso, também pode ocorrer atrofia muscular que é caracterizada pelo atrofio dos
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musculos dos membros, dos mulsculos mastigadores e da zona pélvica, causando uma saliéncia

da estrutura ossea.

A doencga renal pode ser a unica manifestagao clinica de LCan e pode progredir de
proteinuria leve para sindrome nefrotica ou para doenga renal em fase final. A insuficiéncia
renal crénica é um resultado grave do desenvolvimento da doenga e a principal causa de
mortalidade. Tanto a glomerulonefrite como a nefrite tubulo-intersticial, sao algumas das
alteragoes notadas. Apesar da alta prevaléncia de patologia renal em caes infetados, a azotemia

renal é um achado laboratorial relativamente incomum [I5].

Figura 7 - Diferentes padroes de lesoes de LCan: |) Caquexia; 2) Uveite bilateral e opacidade corneana; 3)
Conjuntivite purulenta e blefarite; 4) Epistaxe. (Adaptado de [15])

8. ALTERAGCOES LABORATORIAIS

Para além dos métodos de diagndstico mencionados a seguir, devem
concomitantemente ser realizadas analises laboratoriais de forma rotineira e de despiste [31],
visto que mudangas nos parametros laboratoriais podem ser alertas para a suspeita de doenca.
Nestas analises devemos avaliar o hemograma, as proteinas séricas, o perfil bioquimico e a

urianalise [30].

Assim, com base no hemograma, é caracteristico em caes com LCan, o surgimento de
anemia normocitica e normocromica, nao regenerativa, conduzindo a uma diminuigao da

eritropoiese, sendo caracteristica de doengas croénicas [19].

Outras alteragoes caracteristicas sao o aumento das proteinas séricas totais,
hiperproteinemia, hiperglobulinemia e hipoalbuminemia, com uma diminuigdo do racio
globulina/albumina [I15]. A hiperglobulinemia resulta num aumento significativo da
concentragao de a2 globulinas e um aumento discreto das B e y globulinas. Também ocorre
uma diminuicao da concentragao de albumina devido ao aumento da excregao renal, em

consequéncia do dano nos glomérulos renais e ao processo de inflamagao [32].
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Para além disto, a LCan normalmente costuma provocar danos renais, sendo por isso,
necessario avaliar a fungao renal destes animais. Esta pode-se manifestar através de alteragoes
inflamatorias que conduzem a nefropatia com proteinuria, podendo mesmo evoluir para

doenga renal croénica, entre elas, glomerulonefrite, nefrite tubulo-intersticial e azotemia [19].

Por Ultimo, em relagao ao perfil bioquimico, os caes infetados costumam ter alteragoes

das enzimas alanina aminotransferase e fosfatase alcalina [8].

Com este padrao ou com apenas um destes, deve-se averiguar a presenca de

Leishmaniose ou mesmo sem sinais clinicos, apesar de nao ser especifico desta doenga.

9. DIAGNOSTICO

O diagnostico de LCan é complexo devido ao elevado nimero de casos assintomaticos,
isto &, o animal encontra-se infetado, mas nao desenvolve sintomas caracteristicos da doenca,
sendo necessario, por isso, que se recorra a técnicas laboratoriais que nos ajudem neste
diagnostico. Esta auséncia de sinais clinicos pode dever-se a um conjunto de fatores entre eles,
o periodo de incubagao ser bastante amplo [29]. Para além disso, os animais sintomaticos
apresentam um elevado e variavel espetro clinico e estes podem-se encontrar infetados
simultaneamente com outras doengas, também transmitidas por vetores, ou por outra doenga

infeciosa, sendo por isso o diagnéstico mais complicado [15].

Desta forma, recorre-se ao diagndstico da infegao por L. infantum caso seja necessaria
uma confirmagao da doenga em animais com sintomatologia e alteragoes compativeis com a
mesma, no caso de ser um dador de sangue para que nao ocorra a transmissao desta, em

casos de caes aparentemente saudaveis ou que vao viajar para uma zona endémica [|5].

Assim, de maneira a melhorar o prognostico e evitar a transmissao, € necessario que
o diagndstico seja correto e o mais rapido possivel, para se definir um protocolo de
tratamento e de atuagao adequado para cada situagao e para cada animal, de forma a prevenir

o aparecimento de manifestagoes graves.

Os métodos mais usuais para o diagnostico de LCan siao os parasitologicos,
moleculares e serolégicos, sendo que se deve escolher o método mais indicado consoante o
objetivo da pesquisa [15], apesar de nenhum ter 100% de sensibilidade e especificidade (Figura

8) [32].
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9.1. Métodos Parasitologicos
O diagnostico parasitologico € um método direto, isto €, neste tipo de técnica

procuramos o virus ou os seus componentes.

A avaliagao citologica permite a observagao direta da forma amastigota de Leishmania,
no interior dos macrofagos ou no meio extracelular em situagoes de lise celular, através do
microscopio, preferencialmente a partir de amostras da medula 6ssea, linfonodos e bago [8].
Recorre-se a esta técnica principalmente em casos de caes suspeitos de possuirem a doenga,
isto €, com sinais clinicos e com alteragdes clinico patologicas compativel com LCan [3]. Assim,
é possivel a sua visualizagao através da coloragdo com o corante Giemsa [33]. Na citologia
cutanea, a amostra pode ser obtida ou por raspagem das lesdes ou através da PAAF [34],
quando as lesoes sao acessiveis, nao sendo por isso muito invasivo em comparagao com os
restantes e garante um diagnostico fidedigno na maior parte dos casos [|5]. Esta técnica
apresenta como vantagem o facto de serem rapidos, simples, baratos, permitirem achados
patologicos suspeitos de infegdo e a exclusao de outros diagnésticos. Por outro lado, tém as
desvantagens de terem baixa sensibilidade, principalmente em caes assintomaticos, e de ser

necessario a utilizagao de outros métodos quando nao se conseguem visualizar os parasitas
[15].

Em alternativa, a cultura de Leishmania permite a visualizagao da forma promastigota,
mas tem a enorme desvantagem do longo periodo para a obtengao do resultado, 30 dias, logo

€ um método mais usual na investigagao [|5].

9.2. Métodos Moleculares
O diagnostico molecular tem por base o PCR e, esta técnica, permite a amplificagao
de sequéncias especificas de DNA, neste caso de L. infantum. A amostra pode ser obtida a
partir de qualquer fluido bioldgico ou tecido, como por exemplo, a pele, sangue total, medula
ossea ou linfonodos, sendo estes ultimos os mais eficazes [35]. Como estes sao métodos
invasivos, tem-se vindo a estudar alternativas mais favoraveis para os animais, tal como, por
exemplo, amostras da conjuntiva e da mucosa oral ou nasal [36]. Estes tém comprovado ser

sensiveis e especificas, principalmente, em animais sintomaticos.

Para a realizagao desta técnica sao necessarios quatro componentes fundamentais: o
DNA alvo, Taqg DNA polimerase, nucledtidos e primers, isto €, uma sequéncia nucleotidica
curta, complementar as sequéncias de DNA de Leishmania alvo. No PCR em tempo real, é

necessario ainda a presen¢a de uma transcriptase reversa, contrariamente as restantes.
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Existem, atualmente, trés técnicas de PCR, como o PCR convencional, o PCR nested e
o PCR em tempo real. Em relagao ao PCR convencional, o DNA de Leishmania é amplificado
através do uso de primers especificos. Por outro lado, no PCR nested, sao efetuados dois
ensaios de PCR consecutivos, com primers internos [37], sendo por isso, um método mais
sensivel que o mencionado anteriormente, porém possui menor especificidade pois o risco de
contaminagao aumenta com o facto de existirem mais etapas no processo. Por ultimo, no PCR
em tempo real, sao utilizadas sondas fluorescentes de maneira a quantificar o numero de
copias de DNA de Leishmania presentes na amostra biologica. Assim, esta técnica é quantitativa
e permite a dete¢ao de cargas parasitarias baixas comparativamente aos outros tipos de PCR.
Para além disso, o PCR em tempo real é o mais sensivel e, por isso, o mais fiavel, sendo menos
sujeito a falsos negativos, podendo ser considerado uma técnica de diagnostico de primeira

linha.

Os testes moleculares apresentam uma elevada especificidade, 95% - 100%, e uma
elevada sensibilidade, sendo por isso possivel a obtengao de um correto diagnéstico de LCan.
Assim, com este método, conseguimos ultrapassar a baixa sensibilidade presente nos métodos

parasitolégicos e conseguimos uma sensibilidade superior aos métodos serolégicos.

Deste modo, o PCR é uma técnica bastante util, mas deve ser avaliado
concomitantemente com outras técnicas, como as serologicas, e com base na informagao
clinica de cada animal pois, por vezes, estes podem possuir uma carga viral extremamente
baixa. Caso seja detetado DNA de L. infantum, significa que estes animais se encontram

infetados, mesmo nunca tendo a manifestagao de sinais clinicos.

9.3. Métodos Serologicos

O diagnédstico serologico permite a detegao de anticorpos anti-Leishmania através de
diferentes técnicas quantitativas, tal como, o teste ELISA e IFAT, sendo mais especificas em
infegoes sintomaticas. Estas técnicas possuem como desvantagem, o facto de existir a
possibilidade da ocorréncia de reagdes cruzadas, principalmente com Trypanosoma cruzi, sendo
assim possivel o surgimento de falsos-positivos [I5]. De forma a interpretar os resultados,
caso o animal possua um elevado valor de anticorpos, em simultaneo, com sinais clinicos,
caracteristicos de LCan, podemos confirmar o diagndstico. Contudo, caso tenha um baixo
nivel de anticorpos, nao elimina a hipotese de doenca, sendo aconselhada a realizagao de mais

testes complementares adicionais, mais sensiveis.
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Em relagao ao teste ELISA, este permite a detegao do complexo Ag-Ac através de uma
enzima, ou seja, fixamos o Ac especifico na superficie solida, de seguida, adicionamos a amostra
com o Ag que procuramos, um 2° Ac marcado com uma enzima e um substrato da enzima
marcadora. Assim, é possivel observar a alteragao da cor através da reagao enzimatica, quer
a olho nu quer num espectrofotometro, diminuindo assim os possiveis erros do operador.
Este teste possui como vantagens o facto de permitir o uso de diferentes antigénios, tanto a
forma promastigota, como a amastigota do parasita e proteinas recombinantes [|5]. Para além
disso, tem a capacidade de efetuar um grande numero de amostras em pouco tempo [I5].
Existe no mercado um teste comercial designado de Leiscan®, é um ensaio imunoenzimatico,

e é bastante (til na detecao de casos assintomaticos.

Por outro lado, o IFAT, contrariamente ao teste de ELISA, apenas permite o uso da
forma promastigota do parasita como antigénio, oferecendo assim uma elevada sensibilidade
e especificidade em casos de animais sintomaticos, tornando-se numa referéncia no

diagnostico de LCan [33].

Para além dos métodos referidos anteriormente, temos também a
imunocromatografia, que € uma técnica qualitativa. Esta apresenta-se no formato de kits, o que
a torna bastante pratica e facil de utilizar pois permite a obtengao do resultado num espago
de tempo curto. Cada kit utiliza um Ag e um reagente diferente [37], sendo que um resultado
positivo € apresentado sob a forma de duas linhas, uma de controlo e uma do teste [38].
Normalmente, estes testes possuem uma especificidade elevada, contudo a sensibilidade é

variavel, mas superior em caes sintomaticos [8].

Assim, dado que apresenta uma sensibilidade inferior aos restantes testes serologicos,
em caso de resultados positivos, devem ser sempre posteriormente confirmados por outras

técnicas laboratoriais [37].
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Figura 8 - Fluxograma para a abordagem diagnostica em cédes nao vacinados contra a LCan com sinais clinicos
e/ou alteragoes laboratoriais compativeis com a doenga. (Adaptado de [15])

10. TRATAMENTO

A LCan nao possui cura, logo o seu tratamento encontra-se direcionado para o
controlo dos sinais clinicos e para o aumento da esperan¢a média de vida [39]. O animal torna-
se portador desta, até ao resto da vida, o que torna o tratamento dispendioso e nao evita a
possibilidade de reaparecimento de alguns sinais clinicos. Deste modo, torna-se fundamental
o seu acompanhamento e a sua monitorizagao. Assim, o principal objetivo dos farmacos anti
Leishmania sao a redugao da carga parasitaria, a reposi¢ao do sistema imunitario, a redugao os

sinais clinicos e o impedimento de reaparecimento da doenga.

Desta forma, estao definidos protocolos terapéuticos, com base no estadio da doenga,
permitindo escolher a melhor linha de tratamento. O grupo LeishVet estabeleceu a existéncia
de quatro estadios baseados nos sinais clinicos, perfil serolégico e resultados laboratoriais

(Tabela 1) [15].
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Estadios .
. Serologia
clinicos
Estadio | Niveis de
Doenga  anticorpos
ligeira negativos
a positivos
baixos
Estadio Il Niveis de
Doenga  anticorpos
Moderada  positivos
baixos a
altos
Estadio Il Niveis de
Doenga  anticorpos
grave positivos
médios a
altos
Estadio IV Niveis de
Doenga  anticorpos
muito positivos
grave médios a
altos

Tabela | - Diferentes Estadios de LCan (Adaptado de [15])

Sinais clinicos

Caes com sinais clinicos
ligeiros, como,
linfadenomegalia isolada ou
dermatite papular

Caes que, além dos sinais
clinicos referidos no
estadio |, podem
apresentar: lesGes cutaneas
simétricas ou difusas, tais

como, dermatite exfoliativa,

onicogrifose, Ulceras (plano
nasal, almofadas plantares,
proeminéncias osseas,
jungdes mucocutaneas),
anorexia, perda de peso,
febre e epistaxis

Cies que, além dos sinais

indicados nos estadios | e Il,

podem apresentar sinais
originados por deposicao
de imunocomplexos:

vasculites, artrites, uveite e

glomerulonefrite

Cies com sinais clinicos
referidos no estadio lll.
Tromboembolismo
pulmonar ou sindrome
nefrético e doenga renal
em estadio final

10.1. Alopurinol

O Alopurinol é considerado um

Resultados

laboratoriais

Geralmente, nio se
observam alteragoes
laboratoriais.

Perfil renal normal:
creatinina <|,4 mg/dl; sem
proteinuria: UPC <0,5

Alteragoes clinico
patologicas como anemia
nao regenerativa leve,
hiperglobulinemia,
hipoalbuminemia, sindrome
de hiperviscosidade sérica.
Subestadios:

a) Perfil renal normal:
creatinina <|,4 mg/dl; sem
proteinuria: UPC <0,5; b)
Creatinina <I,4 mg/dl;
UPC: =0,5- |

Alteragoes clinico
patologicas referidas no
estadio Il

Doenga Renal Cronica
(DRC) estadio | da IRIS
com UPC > ou estadio Il
(creatinina |1,4-2mg/dl)

Alteragoes clinico
patoldgicas referidas no
estadio |l. DRC estadio llI
da IRIS (creatinina 2-5
mg/dl) ou estadio IV
(creatinina >5 mg/dl)
Sindrome nefrotica:
marcada proteinuria UPC
>5

Terapia

Alopurinol ou
Domperidona ou
Antimoniato de
Meglumina ou
Miltefosina
Alopurinol +
Antimoniato de
Meglumina ou
Alopurinol + Miltefosina

Alopurinol +
Antimoniato de
Meglumina ou
Alopurinol + Miltefosina

Alopurinol +
Antimoniato de
Meglumina ou
Alopurinol + Miltefosina
Seguir as
recomendagdes da IRIS
para DRC.

Alopurinol sozinho
Seguir as
recomendagdes da IRIS
para DRC.

Prognéstico

Bom

Bom a
reservado

Reservado a
mau

Mau

andlogo estrutural da hipoxantina. Este atua como

falso nucledtido, incorporando-se no RNA do protozoadrio, de maneira a inibir a sua sintese

proteica e, consequentemente, a sua multiplicagao [40]. A dose recomendada consiste em 10

mg/kg por via oral, duas vezes por dia, durante pelo menos 6 a 12 meses [|5]. Deste modo, é

barato e de facil administragao. A sua utilizagao em monoterapia, ocorre em tratamentos a

longo prazo da doenga e possui como principal efeito secundario, urolitiase por xantinas [15].
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Este pode ser utilizado de forma isolada ou combinado com outros farmacos de forma
a aumentar a eficacia do tratamento, entre eles, o Antimoniato de Meglumina e o Miltefosina.
Estas associagoes acontecem para aumentar o tempo entre cada recaida ou até mesmo

prevenir a sua ocorréncia [41].

10.2. Antimoniato de Meglumina e combina¢ao com Alopurinol

O Antimoniato de Meglumina, Glucantime®, é um antimoniato pentavalente e atua
inibindo a glicolise e a peroxidagao lipidica do parasita [42]. A dose recomendada é de 100
mg/kg por via subcutanea, uma vez ao dia, ou dividido em duas administragoes, 50 mg/kg,
durante 4 a 6 semanas. Este possui como principais efeitos secundarios um potencial de

nefrotoxicidade, dor e inflamagao no local da injegao [15].

A combinagao do Antimoniato de Meglumina com o Alopurinol é considerado o
tratamento mais eficaz e, deste modo, é o mais utilizado. Assim, o uso desta combinagao
representa melhores resultados, periodo de remissao mais longo, do que cada um,
individualmente, em monoterapia. Este ndo conduz a cura definitiva, mas sim, possui uma

melhoria dos sinais clinicos e encaminha a um bom prognéstico.

10.3. Miltefosina e combinacao com Alopurinol

A Miltefosina, Milteforan®, é uma alquilfosfocolina e foi desenvolvida como um farmaco
antineoplasico, tendo sido depois utilizado na leishmaniose, em humanos. Este aumenta a
ativagao das células T, dos macrofagos e na produgao de oxido nitrico [43]. A sua dose
recomendada é de 2 mg/kg por via oral, uma vez ao dia, durante 28 dias. Esta tem como efeitos

secundarios, o vomito e a diarreia [15].

A combinagao da Miltefosina com o Alopurinol é a segunda op¢ao de terapéutica para
a LCan, ocorrendo uma diminui¢ao da carga parasitaria. Este tratamento é utilizado quando a
combinacao anterior causa efeitos secundarios, resisténcia e, especialmente em caes com IRC,
pois nao é eliminado por via renal logo torna-se menos provavel a ocorréncia de dano renal

grave [43].

10.4. Domperidona

A Domperidona, Leishguard® e Motilium®, é um antagonista dos recetores dopamina
D2 com agao procinética gastrica e antiemética. O efeito anti dopaminérgico provoca a

libertacao de serotonina e esta vai estimular a prolactina, que tem um papel importante na
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imunidade celular por linfocitos T auxiliares do tipo Thl, com produgao de IL-2, IL-12, IFN-y,
TNF-a, tal como a ativagao de macrofagos [39]. A dose recomendada é de 0,5 mg/kg por via
oral, uma vez ao dia, durante | més. Esta apresenta como principal efeito secundario a

galactorreia [15].

Este tratamento nao conduz a cura, mas leva a uma diminuigao dos niveis de anticorpos
e a uma melhoria dos sintomas clinicos, para além disso, deve realizar-se duas vezes ao ano,

nas alturas de maior risco.

1. MONITORIZACAO

Para sabermos se um tratamento teve sucesso, temos que avaliar tanto a evolugao dos
sinais clinicos, como se ocorreu a redugao da carga parasitaria, dado que a sua cura é
extremamente rara [44]. Assim, apos a instituicao da terapéutica, € necessario que estes sejam

monitorizados de forma regular, sendo isto tao importante como o proprio tratamento.

Neste processo de monitorizagao, pretende-se verificar se a resposta ao tratamento €
a desejada, ver possiveis efeitos secundarios ou detetar cedo um possivel reaparecimento da

doenga. Deste modo, os caes sao avaliados de acordo com a gravidade dos sinais clinicos.

Apos o primeiro més de tratamento é efetuada a primeira avaliagao e, de seguida, a
cada 3 a 4 meses durante o primeiro ano. Nestas avaliagoes é recomendado realizar um
conjunto de exames e analises, entre eles, exame fisico completo, recolha da anamnese,
hemograma completo, perfil bioquimico e analise a urina com racio UPC. Mais tarde, caso a

recuperagao seja a esperada, passam a realiza monitorizagdes a cada 6 a 12 meses [15].

Por outro lado, 6 meses apds o tratamento, os animais também devem ser reavaliados
com uma avaliagao seroldgica quantitativa, passando depois para a cada 6 a |2 meses. Ao

mesmo tempo que este exame, pode-se realizar um PCR em tempo real [15].

12. PREVENCAO

O controlo e a prevencao de qualquer doenga sao um passo extremamente importante

em salde publica e, no caso da LCan, nao é excegao.

Tal como mencionado anteriormente, a LCan é transmitida através da picada de
flebétomo infetado. Assim, as medidas preventivas devem-se basear na interrupgao deste
contacto. Isto é possivel através de barreiras fisicas, como o uso de redes de protegao nas

janelas ou nos locais onde os animais costumam habitar [ 1], barreiras quimicas, como o uso
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de repelentes e de inseticidas topicos de longa duragao [15;29], ou a protegao do animal nas

horas criticas, do anoitecer ao amanhecer, recolhendo-o num local fechado, seguro [I5].

Outra medida util seria a redugao ou até mesmo a remocao dos micro-habitat
favoraveis ao vetor, como por exemplo, ter cuidado com a lenha, pedras ou aguas paradas. A
utilizagao de sprays inseticidas nas paredes e telhados da casa ou de abrigos mostrou-se eficaz

apenas em casos de elevada densidade de vetores no seu interior [45].

Por outro lado, também é necessario ter cuidado tanto com a saida como com a
chegada a um novo local, principalmente nas férias, pois podem ser zonas endémicas, propicias

a transmissao [15].

Assim, devemos ter em atengao, que nos paises em desenvolvimento, onde os recursos
economicos sao limitados, a estratégia da utilizacao de coleiras ou de cuidados que exijam um
esforco financeiro, dificilmente ira existir. Tal como, os caes abandonados nao serao alvo

destes recursos.

Os caes sao os principais reservatoérios de L. infantum, logo deve-se tomar um especial
cuidado com estes pois sao uma fonte de transmissao, sendo importante a realizagao de
rastreios e de testes de diagnosticos nas areas endémicas, de forma a que haja um

reconhecimento precoce da doenca e que se possa delinear uma estratégia de atuagao [15].

Para além disso, na LCan, o nimero de caes com a doenga é bastante superior ao
numero que realmente desenvolve a doenga, ou seja, existe um elevado nimero de animais
assintomaticos, mas que atuam como portadores, sendo este um grande motivo para a

dificuldade em estabelecer uma estratégia correta e 100% eficaz [15].

Em alguns paises, como no Brasil e na China, a eutanasia de caes seropositivos € um
dos métodos de controlo utilizados. Contudo, nao ha evidéncias cientificas de que esta

estratégia seja eficaz visto que nao reduziu a incidéncia da doenga nesses locais.

Em suma, os inseticidas topicos, como as coleiras, spot-on e sprays, sio os métodos de
prevencao mais utilizados e eficazes [46]. Estes tém a capacidade de repelir os flebétomos,
impedindo o contato destes com o animal, deixando-os desorientados e conduzindo a sua
morte. Ou seja, reduzem o risco de infe¢ao, mas nao o aparecimento de sinais clinicos. A
vacinagao previne o risco de desenvolvimento da doenga e de sinais. O seu uso, em conjunto

com os inseticidas sao considerados a melhor forma de prevencao.
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12.1. Coleiras, Spot-on e Sprays

Existem, atualmente, no mercado duas coleiras com diferentes constituicoes, a
Seresto® e a Scalibor®, mas ambas eficazes na redugio da LCan. Estes produtos podem e
devem ser utilizados, tanto em animais infetados como em assintomaticos e devem ser

utilizadas, no minimo, | a 2 semanas antes de viajar [15].

A coleira Seresto®, é impregnada com 10% de imidaclopride e 4,5% de flumetrina e é
indicada para cachorros com idade superior a 7 semanas. Esta proporciona uma protegao a
longo prazo e elimina pulgas, carragas e flebétomos, prevenindo a infegao por L. infantum num
periodo de 8 meses. Por outro lado, temos a Scalibor®, impregnada com 4% de deltametrina
e protege os caes contra o flebotomo durante 12 meses e 6 meses contra carragas e
mosquitos. Além do mais, tem uma eficacia de 94% a 98%, sendo também um inseticida de

longa agao [47].

Por precaucao deve-se sempre seguir as recomendagoes do produto para a aplicagao,

frequéncia e uso correto.

Em relagao aos spot-on, foram desenvolvidos diferentes produtos e, consoante a marca,
o principio ativo vai diferindo. Assim, temos diferentes combina¢oes no mercado, como por
exemplo, 10% imidacloprida com 50% de permetrina (Advantix®), conferindo uma protecgio
contra pulgas, carragas e fleb6tomos durante 3 semanas. Por outro lado, também a jungao de
6,76% de fipronil com 50,48% de permetrina fornece uma protegao de 3 a 4 semanas (Frontline
Tri-Act®). Para além destas também existem as combinacoes de 4,95% de dinotefurano, com
36,08% de permetrina e 0,44% de piriproxifeno (Vectra 3D®) ou apenas permetrina (Exspot®),

entre outras [47].

Além do mais, permitem uma distribuigao uniforme e eficaz sobre toda a superficie
corporal, em 24-48h. Por outro lado, os sprays em comparagao com os restantes tém uma
atividade imediata, todavia, € necessario ter um cuidado extra para nao haver uma sobrecarga

em certas areas e outras sem produto.

Em suma, em relagao as coleiras, os spot-on tém uma durabilidade muito inferior
devendo, por isso, ser aplicadas mensalmente pois apenas conferem protecao contra o
flebdtomo de 3 a 4 semanas. Os sprays mantém o mesmo tempo de protegao que os spot-on
apesar de necessitarem de uma replicagao num periodo de tempo mais curto, logo com mais

frequéncia [47].
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Outra diferenga, é que em caso de viagem para zonas endémicas, os spot-on, devem ser

aplicados apenas 2 dias antes enquanto que nas coleiras é aconselhado | a 2 semanas antes

[15].

12.2. Imunoprofilaxia

As vacinas provocam uma resposta imunitaria, de forma a que, num préximo contato,
o organismo responda de forma rapida e eficaz contra o agente invasor, prevenindo a

progressao da doenca e o desenvolvimento de sinais clinicos, mas nao previne a infegao [15;

27].

Deste modo, a utilizagao de vacinas anti-Leishmania nos caes é uma medida importante
no controlo e prevengao da LCan e evita tanto o sofrimento do animal como tratamentos
dispendiosos aliados aos reduzidos efeitos adversos. Contudo, para um controlo eficaz
recomenda-se o uso concomitante de inseticidas topicos com a vacinagao de forma a obter

uma maior protegao.

Assim, foram desenvolvidas e licenciadas quatro vacinas para uso veterinario apenas,
duas delas estio disponiveis no Brasil, Leishmune®, Leish-Tec® e, as restantes na Europa,
CanilLeish® e LetiFend®. Contudo, hoje em dia, s6 se encontram disponiveis trés pois a
Leishmune®, apesar de ter sido a primeira vacina registada, em 2004, no Brasil, foi retirada em
2014 devido a falta de evidéncias de eficacia. Todas as vacinas mencionadas diferem entre si,
tanto no antigénio como no adjuvante, quando existe. Os adjuvantes sao adicionados para

estimular e aumentar o reconhecimento do antigénio pelo sistema imunoldgico [29].

Nenhuma vacina é obrigatoria, sendo um conselho do médico veterinario com base
numa série de fatores, como a idade, o estado e a relagao beneficio risco e a decisao final fica
encarregue do tutor do animal [48]. Outro aspeto a ter em conta, € a incapacidade de
diferenciagao dos métodos comuns entre anticorpos provenientes da vacinagao e os
produzidos durante uma infecao natural, conduzindo a uma interferéncia da vacinagao no
diagnostico [49]. Surge aqui uma oportunidade de investigagao de uma vacina que ajude nesta

diferenciacgao.

12.2.1. CanilLeish®

Em 201 I, foi registada na Europa, a primeira vacina contra a LCan, a Canileish®, e esta

é constituida por proteinas excretadas / segregadas da forma promastigota de L. infantum,
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LiESP, como antigénio, e por um extrato altamente purificado de Quilaja saponaria, QA-21,

como adjuvante, para aumentar a resposta imunitaria.

De acordo com o protocolo de vacinagao, deve ser administrada por via subcutanea
em caes com idade superior a seis meses de maneira a reduzir o risco de infecdo apos o
contato com L. infantum, a seronegativos [50;51] e consiste em trés inje¢oes, a cada 21 dias,
seguida de revacinagao anual. Porém, foram descritos alguns efeitos adversos especialmente
no local da administragao, tais como, edema, nodulos, inchago e dor, mas normalmente
resolvem-se de forma espontanea, ao fim de 2 semanas [51]. Para além destes, também de

. ~ . .. ERRG)

notar, por vezes, alguma apatia, febre ou alteragoes gastrointestinais. A CaniLeish® apresenta

uma eficacia de 68,4% na prevengao dos sinais clinicos.

12.2.2. LetiFend®

Em 2016, foi autorizada a comercializagao, em toda a Europa, de uma nova vacina
contra a LCan, a LetiFend®, que contém como antigénio uma proteina recombinante (proteina
Q), obtida através de cinco fragmentos de quatro proteinas de L. infantum (proteinas
ribossomais LiP2A, LiP2B, LiPO e a histona H2A) e nenhum adjuvante, contrariamente as

restantes vacinas [52].

O seu protocolo de vacinagao também é diferentes e consiste em apenas uma dose,
todos os anos, de forma a manter o efeito da vacina e, tal como a anterior, também sé deve
ser administrada em caes com idade superior a 6 meses e seronegativos. A protecao que a
vacina confere comega quatro semanas apos a vacinagao e dura um ano, altura em que é
necessario efetuar o reforgo. Nao foi observado nenhum efeito adverso grave, apenas prurido
e comichao no local de administragao da vacina, com tendéncia a desaparecer ao fim de 4
horas sem qualquer tipo de tratamento [53]. Para além disso, mostrou uma eficacia de 72% na
prevencao de sinais clinicos e uma boa resposta imune, com um aumento dos anticorpos IgG

em caes vacinados [52].

13. PRESPETIVAS FUTURAS

A investigacao de novas estratégias de controlo da doenga, € uma etapa fundamental,
dado que é uma doenga crénica e sem cura. Porém, esta acarreta algumas dificuldades devido
a polimorfia da infecao, com os seus mdltiplos padroes de resisténcia e suscetibilidade, o que

conduz a elevados custos. Desta forma, a investigagao aposta na continuagao da procura por
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uma vacina eficaz e universal, contudo a enorme diversidade genética do parasita causa uma

limitagao [54].

Nos ultimos anos, encontram-se a ser estudados novos modelos de vacinas, neste caso,
de DNA de terceira geragao e vacinas a base de peptideos, dado que as vacinas existentes no

mercado e mencionadas anteriormente sao de segunda geragao.

Em relagao as vacinas de terceira geragao, € necessario um vetor para replicar os genes
e para expressar os antigénios codificados no interior dos mesmos [55]. Assim, o seu uso é
seguro, mas existe a preocupagao por ser um organismo geneticamente modificado, podendo

causar potenciais reagoes imunitarias.

Por outro lado, as vacinas a base de peptideos possuem vantagens como antigénios e
tém maior estabilidade e reduzidos custos s6 que sao pouco imunogénicas, necessitando de

ser combinadas com outros elementos [55].

14. CONCLUSAO

A LCan é uma doenga sem cura e endémica no nosso pais, sendo por isso necessario
consciencializar a populagao de maneira que se apliquem medidas preventivas para travar a

sua expansao.

Assim, o uso de vacinas deve fazer parte do plano de controlo da doenga em
concomitancia com o uso de inseticidas topicos, de forma a impedir a transmissao do parasita
tanto a outros caes como ao homem. Apesar dos diversos estudos realizados, a investigagao
de uma nova vacina eficaz, e capaz de desenvolver uma resposta imunitaria especifica e segura,

sera importantissimo neste sentido.

Esta doenga tem um impacto economico elevado visto que € necessario um tratamento
prolongado, uma constante monitorizagao e ainda, todas as medidas de prevengao aplicadas,
como coleiras, spot-on, sprays e vacinas. Posto isto, em alguns casos, a disponibilidade financeira
do proprietario influencia a terapéutica instituida bem como o diagnostico e monitorizagao da

mesma.

Deste modo, a interligagio entre todos os profissionais de salde, investigadores,
farmacéuticos, médicos veterinarios e médicos, e entre todos os paises endémicos, € crucial

para restringir a disseminagao da doenga.
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