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PARTE |

Relatorio de Estagio em Farmacia Comunitaria

Farmacia Adriana

Sob orientagao do Dr. Joao Gabriel dos Santos Pinto Pimentel



Lista de Abreviaturas

COVID-19 — Doenga do Coronavirus 2019 (Coronavirus Disease 2019)
FA — Farmacia Adriana

FC — Farmacia Comunitaria

MICF — Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

MSRM — Medicamento Sujeito a Receita Médica

SARS-CoV-2 - Sindrome Respiratéria Aguda Grave - Coronavirus 2 (Severe Acute

Respiratory Syndrome Coronavirus 2)

SWOT - Pontos Fortes, Pontos Fracos, Oportunidades e Ameagas (Strengths, Weaknesses,

Opportunities and Threats)



I. Introducao

De forma a obter a formagao de farmacéutico é necessario que o estudante tenha
formagao ao longo de pelo menos cinco anos. Sendo que destes, pelo menos quatro anos
devem ser de formagao tedrica e pratica numa universidade, e devera haver realizagao de

seis meses de estagio em farmacia aberta ao publico ou num hospital (1).

Para isso, o plano curricular do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
(MICF) na Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra contém um extenso nimero
de unidades curriculares, com componentes teoricas, teorico-praticas e pratico-
laboratoriais, que procuram transmitir ao estudante um amplo nivel de conhecimento. Inicia-
se pelas bases necessarias e depois explora as diversas areas que fazem parte das saidas
profissionais do MICF. No ultimo ano inclui, ainda, a realizagao de um Estagio Curricular em
Farmacia Comunitaria (FC) e, se for do interesse do estudante, uma outra area das saidas

profissionais (2).

Sendo uma das mais conhecidas saidas profissionais do MICF, a FC, representa uma
area na qual muitos farmacéuticos acabam por trabalhar. Nesta o farmacéutico atua como
profissional de salude de proximidade na populagao, tendo um papel preponderante na
promocao da salde, informagao e uso racional do medicamento (3). Para isso é necessario
que o farmacéutico tenha dominio do seu conhecimento ciéntifico, mantendo-o sempre

atualizado, de forma a dar o melhor aconselhamento possivel a populagao.

Realizei o meu estagio em FC na Farmacia Adriana (FA), sendo que este teve uma
duragao de cerca de 4 meses (entre janeiro e abril de 2022). Este estagio foi realizado sob a
orientacio do Dr. Joao Pimentel (Diretor Técnico). Ao longo do estigio fui também
acompanhado pela restante equipa da FA constituida pela Dr. Angela Mota (Farmacéutica) e

pela D.* Adélia Guerra (Técnica de Farmacia).

Neste relatorio sera apresentada a minha avaliagao do estagio realizado na FA. Esta
sera feita sob a forma de uma analise SWOT, que se divide em quatro fatores: Pontos Fortes,

Pontos Fracos, Oportunidades e Ameacas (4).



2. Analise SWOT
2.1. Pontos Fortes (Strenghts)

2.1.1. Acolhimento, Apoio e Respeito por parte da Equipa

A equipa da FA é reduzida em niumero, mas extremamente simpatica, trabalhadora e

competente, acolhendo-me de bragos abertos desde o primeiro momento em que entrei na

FA.

A parte inicial do estidgio passou pelo chamado “trabalho de backoffice”, isto &,
rececao de encomendas, verificagdo do estado das mesmas, registo destas no software
Sifarma2000® (incluindo tarefas importantes como registo de validades, pregos de faturagio
e ajuste das margens referentes aos produtos de venda livre) e arrumagao dos medicamentos
e outros produtos nos devidos locais. Estas primeiras fungoes ajudaram a que relembrasse
a utilizagdo do software Sifarma2000®, pois ja o tinha utilizado aquando da realizagio de um
estagio de verao, sempre aprendendo novos atalhos ou métodos de utilizagao que
facilitassem ou agilizassem o trabalho. Além disso, a arrumagao dos medicamentos e outros
produtos serviu para que conhecesse o local onde estes se encontravam, e me fosse
apercebendo de qual era o método de organizagao utilizado pela FA. Assim, a realizagao
destas tarefas foi fundamental para que eu sentisse uma maior seguranca na utilizagao do
software Sifarma2000® e conhecesse os locais em que os produtos se encontravam
armazenados, o que se iria provar muito Util aquando da realizagao de atendimentos ao

balcao.

Comecei a realizar atendimentos ao balcao relativamente cedo, mas sempre com
supervisao de um dos membros da equipa da FA, para esclarecimento de qualquer duvida
ou problema que surgisse. Com a realizagao de cada atendimento senti que ganhei seguranga,
até que esta fosse suficiente para realizar atendimentos sozinho. Inicialmente, é assustador
pensar que a satisfagao ou insatisfagdo do utente depende inteiramente de mim e do meu
servi¢o, mas o facto de poder contar com o meu conhecimento, e saber que tinha sempre
um dos elementos da equipa da FA disponivel para me auxiliar com qualquer problema era

sem duvida reconfortante.

Com o desempenho das minhas fungoes fui-me tornando cada vez mais autébnomo, e
senti verdadeiramente que a equipa da FA tinha depositado confianga em mim, sendo que
nunca fui impedido de realizar qualquer tarefa, mas sempre fui auxiliado quando a tarefa

requeria conhecimentos além daqueles que eu possuia.



2.1.2. Organizacao da Farmacia

Na FA o espago de arrumagao é constituido por uma zona central de gavetas, onde
se encontram a maioria dos medicamentos, sendo que as formas farmacéuticas orais mais
comuns como comprimidos e capsulas se encontram organizados nas gavetas por ordem
alfabética. Existem, também, gavetas reservadas a tipos especificos de medicamentos como
para uso nasal, para uso oftdlmico, para uso auricular, para uso topico, antibidticos,
ginecolodgicos, xaropes antibioticos, outros xaropes e supositorios. Existem, ainda, gavetas,
armarios ou prateleiras destinadas a outros tipos de medicamentos ou dispositivos médicos
como, produtos relacionados com a Diabetes Mellitus, testes de gravidez, repelentes de
insetos, produtos para aftas, produtos para herpes labial, colutorios e produtos para uso
buco-dentario, produtos para higiene intima, antigripais, pastilhas para a garganta,
emplastros, champés e produtos capilares, suplementos alimentares e produtos de
podologia. Por fim, existe o frigorifico, onde se encontram armazenados os produtos que
necessitam de permanecer a uma temperatura controlada e inferior a temperatura ambiente,
e os armarios da area de atendimento onde se encontram os produtos de dermocosmeética,

para que possam ser vistos pelos utentes.

Esta organizagao demonstrou ser extremamente Util, pois possui uma zona central
onde se encontram a grande maioria dos medicamentos que sao prescritos por receita
médica, e possui os medicamentos de venda livre, passiveis de serem aconselhados pelo
farmacéutico, divididos e agrupados de acordo com a sua fungao ou utilidade. Este facto

torna muito mais facil a localizagao do produto desejado durante o atendimento ao balcao.

2.1.3. Localizacao da Farmacia

A FA encontra-se na Praga da Republica, local de passagem de muita gente, sejam
estes, estudantes a caminho da universidade, pessoas a caminho do trabalho, turistas que se

encontram a passear ou, até mesmo, os clientes habituais que se deslocam a farmacia.

Isto faz com que a FA possua uma grande diversidade de utentes, cada um com as suas

necessidades e particularidades, o que torna cada atendimento inovador e interessante.



2.1.4. Realizacao de Testes Rapidos de Antigénio ao SARS-CoV-2

Em consequéncia da pandemia de COVID-19 que vivemos, surgiu a oportunidade de
as farmdcias auxiliarem na testagem da populagao, através da realizagao de testes rapidos de
antigénio ao SARS-CoV-2, virus causador da doenga. Estes testes sao realizados na farmacia
através da recolha da amostra, por zaragatoa nasofaringea, seguida da detegao do antigénio,
através da técnica de imunocromatografia. Apos receber a formagao necessaria pela Dra.
Angela Mota e realizar alguns testes com a sua supervisio, senti-me apto a realiza-los
sozinho. Além da realizagao dos testes, foi-me também dada formagao relativamente ao
registo dos mesmos, através do Médulo de Atendimento do novo software Sifarma®, para
emissao do certificado de testagem ao SARS-CoV-2. Estes servigos passaram a fazer parte
das minhas fungoes didrias, sendo que passei a realizar estes testes durante um certo horario
do dia, enquanto repartia o restante do meu tempo entre os atendimentos ao balcao, o

trabalho de backoffice e o registo dos testes.

2.2. Pontos Fracos (Weaknesses)

2.2.1. Pouca realizacio de testes de avaliacio de parametros bioguimicos e fisiologicos

Devido ao contexto pandémico, o gabinete onde habitualmente se realizavam os
testes para avaliagao de parametros bioquimicos e fisioldgicos, como a Glicemia, Colesterol,
Tensao Arterial, foi convertido no espago para a realizagao dos testes antigénio ao SARS-
CoV-2. Isto fez com que a avaliagao destes parametros bioquimicos e fisiologicos fosse muito
pouco realizada. Considero este um ponto negativo pois teria permitido que utilizasse o
meu conhecimento ao nivel da Diabetes Mellitus, da Hipercolesterolemia e da Hipertensao

Arterial para aconselhamento aos utentes.

2.2.2. Naio houve preparacao de medicamentos manipulados

Devido a baixa procura ao nivel dos medicamentos manipulados, a FA possui uma
pequena variedade de matérias-primas para a preparagao dos mesmos, assim nao realizei a
preparagao de qualquer medicamento manipulado durante o meu estagio. Apesar de
considerar que a preparagao destes medicamentos teria sido enriquecedora para o meu

desenvolvimento profissional, compreendo o raciocinio que levou a que tal nao acontecesse.



2.2.3. Stock Reduzido

Devido ao espago reduzido da FA, esta acaba por possuir um stock reduzido de
produtos, principalmente ao nivel da dermocosmética, o que constitui um ponto negativo.
Apesar de possuir linhas completas de produtos de algumas marcas, possui muito pouco de
outras, o que leva a que quando utentes procuram um produto especifico pudessem nao
encontrar o que procuravam. Este ponto negativo acaba por ser compensado pelo facto da
FA receber duas entregas didrias dos seus fornecedores, pelo que era assim possivel, na
maioria das vezes, que o utente recebesse o produto desejado ainda no proprio dia ou no

dia seguinte.

2.3. Oportunidades (Opportunities)

2.3.1. Grande Diversidade de Utentes

Devido, em grande parte, a sua localizagao, a FA possui uma grande diversidade de
utentes. Estes variam do utente habitual, que ja utiliza a farmacia ha varios anos e que nela
adquire tudo desde a sua medicagao croénica aos eventuais produtos de dermocosmética e
dispositivos médicos, até ao utente pontual, nacional ou estrangeiro, que esta apenas de
passagem e optou por utilizar a farmacia para satisfazer as suas necessidades imediatas. Em
consequéncia disto, fui obrigado a adaptar o meu atendimento e aconselhamento de acordo
com o utente que a minha frente se encontrava. Isto é, torna-se diferente atender o cliente
habitual que procura adquirir a sua medicagao cronica, para a qual possui receita, e sobre a
qual o pessoal da farmdcia até ja sabe quais os respetivos laboratérios que costuma levar, e
atender o utente estrageiro que procura alguma medicagao para uma situagao pontual, mas
para a qual s6 conhece o nome do medicamento no seu pais de origem. Esta adaptacao
levou-me a utilizar varias areas do meu conhecimento e a realizar um exercicio mental que
considero positivo. Apesar de diferentes, estas duas situagdes possuem o mesmo objetivo

final: satisfazer as necessidades do utente.

2.3.2. Procura continua de inovacao - Expansao dos servicos prestados

Assim, como na realizagao dos testes COVID-19 notei que a FA procurava
continuamente inovagao ao nivel dos servicos prestados. Uma dessas inovagoes foi a
realizagao de perfuragao de orelhas para a colocagao de brincos. Anteriormente, ja existia

na farmacia a possibilidade de aquisicao de brincos, mas nao a possibilidade de fazer a
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perfuragao de orelhas, e assim sendo, pareceu um passo légico passar a prestar esse servigo
aos utentes. Para isso foi nos dada formacio por um formador da empresa Inverness®,
responsavel pelos brincos, seguida de uma perfuragao-teste simulada em um pedago de
espuma e de uma perfuragao real supervisionada pelo formador. Achei uma experiéncia
interessante, confesso que nao pensei que este seria um servigo que iria realizar durante o

estagio, mas acredito que esta foi uma formagao valiosa e enriquecedora.

2.3.3. Contacto com diversos Delegados de Empresas Farmacéuticas

Ao longo da duragio do meu estagio, fomos visitados por varios delegados de
empresas farmacéuticas, que procuravam dar-nos a conhecer os novos produtos que tinham
sido ou estavam proximos de ser langados. Isto serviu para comegar a conhecer o produto,
estando a minha disposi¢ao informagao que poderia utilizar para o recomendar a utentes
com necessidades compativeis ou para responder a duvidas questionadas por utentes
interessados. Desta forma, tenho nogao que a informagao que obtive era correta e a mais

atualizada, podendo fazer o aconselhamento devido com seguranga.

2.4. Ameacas (Threats)

2.4.1. Existéncia de outra Farmacia muito préoxima

O facto da FA se encontrar localizada na Praga da Republica &, por um lado, um ponto
positivo. Porém, se observarmos a partir de um outro angulo, esta localizagao pode revelar-
se um ponto negativo, pois a cerca de 40 metros da FA existe uma outra farmacia. Isto faz
com que a populagao daquela area acabe por ser dividida pelas duas farmacias, levando a que
cada uma tenha um numero de potenciais utentes menor do que se apenas existisse uma

delas.

Apesar disso e sendo do interesse de ambas as farmacias captar o maior numero
possivel destes utentes, torna-se bom que exista um certo nivel de competicao entre as
duas. Pois assim, ambas devem tomar atitudes que destaquem uma em relagao a outra, sendo
que o objetivo final sera satisfazer os utentes da melhor formal possivel, cativando cada vez

mais.



2.4.2. Adequacao do Plano Curricular a Realidade do Trabalho

Apesar do extenso Plano Curricular que o MICF contem, existem certas areas nas
quais o conhecimento obtido é diferente do que sera necessario em contexto de trabalho.
Senti isto, principalmente, na area da dermocosmética. E certo de que esta é uma area com
uma imensa quantidade de produtos, sendo que cada marca contém em si, muitas vezes,
produtos que se adequam a todos os tipos de situa¢oes. Sendo ainda evidente de que cada
marca se pode destacar em certas subareas, acaba por haver equivaléncias de produtos de

uma marca para outra.

Considero que o Plano Curricular desta area, nos confere muito conhecimento
tedrico que, apesar de necessario, € insuficiente para que me sentisse confortavel em dar
aconselhamento acerca de dermocosmética no inicio do estagio. Assim sendo, penso que o
conteudo do Plano Curricular desta area deveria ser restruturado, de modo a ser mais

adequado a realidade do mercado de trabalho.

2.4.3. Estigio Curricular apenas no Ultimo Ano do Curso

Sendo o MICF um curso de 5 anos, nao considero suficiente que apenas exista Estagio
Curricular no dltimo ano. Este facto é agravado pelo facto de o MICF possuir um nimero
elevado de saidas profissionais diferentes como a Industria Farmacéutica, as Analises Clinicas,
a Farmacia Hospitalar, os Assuntos Regulamentares, a Investigagao e Desenvolvimento, a
Farmacovigilancia e a Farmacia Comunitaria, sendo que este Estagio Curricular apenas
permite que os estudantes contactem com, no maximo, duas destas areas farmacéuticas
(Farmacia Comunitaria e outra). E sabido que existe a possibilidade de realizacio de Estagios
de Verao em outras areas, mas sendo estes extracurriculares, acabam por ser menos
apelativos e por nao serem realizados por uma parte dos estudantes. Assim, se ao longo dos
restantes anos existissem outros Estagios Curriculares, possibilitar-se-ia que os estudantes
experienciassem as diferentes areas que constituem as saidas profissionais do MICF, de
modo a encontrarem aquela com que mais se identificam. A existéncia de Estagios
Curriculares repartidos pelos restantes anos poderia, também, levar que que o Estagio
Curricular do dltimo ano fosse de menor duracdo, o que se provaria Util para que os
estudantes pudessem focar uma maior por¢ao do seu tempo no desenvolvimento da sua

Monografia.



2.4.4. Tentativas de obtencao de MSRM sem a devida prescricao

Durante a realizagao do estagio, foram varias as vezes em que utentes chegavam a
farmacia com a intengao de obter um Medicamento Sujeito a Recita Médica (MSRM), sem
possuirem a receita médica necessaria. Esta situagdo era mais frequente com ansioliticos
(como as benzodiazepinas) e antibioticos. Em ambas os casos tentava aferir a situagao,
procurando saber qual a razao que levava o utente a pensar que necessitava o referido

medicamento.

No caso dos ansioliticos, na maioria dos casos, a resposta do utente era de que ja
tinha tomado uma vez, em que o medico tinha receitado, e que ajudou, mas depois deixou
de tomar pois deixou de sentir necessidade, e agora achava que precisava de novo. Sabendo
isto, explicava que esses medicamentos necessitam de receita médica para serem
dispensados, pois o médico tem de avaliar se realmente se adequam a situagao que o utente
esta a passar. Todavia, procurava saber se a situagao era ansiedade ou dificuldade em dormir,
por exemplo, e assim recomendava produtos de venda livre indicados para essas situagoes.
Assim, por vezes, os utentes acabavam por aceitar as minhas recomendagoes. Quando nao
aceitavam, reforgava que o utente deveria recorrer ao médico para ter a sua situagao

devidamente avaliada.

Quando a situacao envolvia antibioticos, muitas das vezes, era devida ao facto de os
utentes acharem, erradamente, que certos sintomas, muitas vezes resultantes de infegoes
virais, eram trataveis apenas com antibioticos. Assim, explicava que se os sintomas descritos
fossem na realidade causados por virus, a toma de antibioticos, poderia fazer pior do que
nao tomar nada, pois a toma desnecessaria destes medicamentos pode levar ao surgimento
de bactérias super-resistentes, que no futuro se tornariam impossiveis de tratar com aquele
antibiotico. Assim, se se tratasse de sintomas ligeiros, recomendava produtos que ajudassem
a controla-los, de modo a dar tempo ao corpo para combater o agente causador. Contudo,
recomendava que se os sintomas persistissem ou piorassem o indicado a fazer seria consultar

um médico que iria fazer a correta avaliagao e devida prescricao de medicamentos.

A meu ver, estas situagoes apenas ocorrem pois existem farmacias que fazem a
dispensa destes medicamentos sem a devida prescricao. Nao tendo sido apenas uma vez que
ouvi as frases, “mas em outras farmacias sempre me dispensaram” ou “vou ali a outra
farmacia, pode ser que me dispensem”. Assim, quando o utente se desloca a uma farmacia
em que nao lhe fazem a dispensa do medicamento, assume que é essa farmacia que se

encontra errada, quando nao é de todo o caso.



3. Casos Clinicos
3.1. Caso Clinico | = Frieiras

Mulher de cerca de 20 anos chegou a farmacia a procura de aconselhamento acerca
de uma condigao de pele que tinha nas maos. Apds observagao e anadlise das queixas referidas
pela utente, verifiquei tratar-se de frieiras. Informei que é normal surgirem nesta altura do

ano devido as diferencgas de temperatura.

A utente demonstrou-se aliviada e questionou entao se havia algo que pudesse levar

para resolver aquele problema.
Para isso foram apresentados dois produtos:

- Suplemento alimentar Bioactivo Ginko biloba Forte®, que ao ser tomado oralmente

promove a circulagao periférica ajudando a tratar as frieiras.

- Creme Akilhiver®, contendo também Ginkgo biloba, e compostos analgésicos e anti-

inflamatorios, ajudando tanto na circulagao periférica como no controlo dos sintomas.

A utente acabou por aceitar a recomendagao e levar os dois produtos.

3.2. Caso Clinico 2 - Entorse

Homem de cerca de 30 anos procurava um spray de acao gelada, para alivio da dor

devida a uma entorse que tinha feito.

Informdmos que tinhamos o Master-Aid Sport Spray Frio®, mas que devido a sua
situacio podiamos também recomendar o Gel Ice Power Plus®, que além de produzir o

efeito gelado pode ajudar a aliviar a inflamag¢ao devido a conter MSM (metilsulfonilmetano).

O utente agradeceu a sugestao, mas informou que ja estava a tomar o anti-
inflamatorio oral Celecoxib e procurava apenas algo para o alivio imediato da dor. Assim,

acabou por adquirir o Master-Aid Sport Spray Frio® e mostrou-se satisfeito.

3.3. Caso Clinico 3 — Constipacao ou Covid-19?

Mulher de cerca de 40 anos, com sintomas de constipagao, incluindo dor de garganta

e tosse, procurava algo para o seu alivio.

Devido a estes serem sintomas possiveis de COVID-19, questionei se desejava

realizar um Teste Covid-19, servico realizado pela farmacia. A utente informou-me que ja
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tinha realizado no dia anterior, tendo sido o resultado negativo, e desejava apenas algo para

controlo dos sintomas.

Questionei acerca da tosse, se esta era seca ou produtiva. A utente respondeu que
nao tinha certeza pois a tosse variava durante o dia. Mediante esta informagao recomendei

o xarope Grintuss®, visto este atuar em ambos os tipos de tosse.

Para a dor de garganta, questionei se ja estava a fazer alguma medicagao, tendo
respondido que se encontrava a tomar Ibuprofeno. Assim, recomendei as pastilhas Strepsils®,

pois possuem atividade antissética que pode aliviar a dor de garganta.

Por fim, aconselhei a que realizasse novamente um Teste Covid-19 se os sintomas
persistissem ou piorassem, pois poderia ter realizado o primeiro Teste ainda na fase inicial

da doenga, nao sendo o antigénio detetavel.

A utente levou os dois produtos recomendados e agradeceu o atendimento.

3.4. Caso Clinico 4 - Insonia, Imunidade e Herpes

Mulher de cerca de 50 anos procurava comprimidos para dormir com "algo de origem
natural”, informei que possuia comprimidos com melatonina, Sleeptonina®. Reconheceu que

ja conhecia a substancia ativa e apreciou a sugestao.

Procurava ainda algo para a imunidade, pois segundo a utente "sinto que estou para
apanhar uma constipagao e quero prevenir", sugeri o suplemento Win-Fit Imuno® a base de

Vitamina C, Zinco, Equinacea e Sabugueiro, muito usados nestas situagoes.

Por fim procurava algo forte para o herpes no nariz que a incomodava, sugeri Zovirax
Duo®, pois além de possuir o Aciclovir, muito usado no tratamento de herpes, possui ainda

Hidrocortisona, anti-inflamatorio corticosteroide.

Tendo aceitado as minhas 3 recomendagdes, mostrou-se satisfeita.

3.5. Caso Clinico 5 - Infecao Urinaria

Mulher de cerca de 25 anos, procurava obter Fosfomicina Monuril®, pois tinha
sintomas de infegao urinaria, como desconforto ao urinar. Justificou-se dizendo “ja costumo

ter destas infecdes e o Monuril® resolve sempre”.



Questionei se possuia algum outro sintoma ou sinal, como disuria ou hematdria,
respetivamente, dor ao urinar ou presenca de sangue na urina. A doente reforgou que apenas

sentia o desconforto supracitado.

Considerando a informagao obtida, expliquei que nao poderia fazer dispensa do
medicamento requerido, devido a um MSRM. Assim, apenas poderia fazer a sua dispensa,
através da receita médica, apos diagnoéstico da infegao urinaria. Expliquei a importancia do
uso racional dos antibioticos, alertando para que o se uso desnecessario poderia levar ao

surgimento de bactérias super-resistentes, causadoras de situagoes muito graves.

Como alternativa, recomendei o medicamento tradicional a base de plantas
RoterCysti®, a base extrato de folhas de Arctostaphylos uva-ursi, que contem Arbutina. Este
composto, durante a excregao renal, é convertido em Hidroquinona que possui atividade
antissética (5), sendo muito usada para o alivio de sintomas de infegoes urinarias ligeiras nas
mulheres. Recomendei adicionalmente, entre outros, que aumente a ingestao diaria de
liquidos e que urine sempre que necessario, pois o ato de reter a urina na bexiga favorece
o desenvolvimento bacteriano (6). Por fim, aconselhei a que consultasse um médico se a

situagao nao resolvesse ou piorasse.

A utente adquiriu o produto e agradeceu a explicagao.



4, Consideracoes Finais

O estagio em FC ¢, seguramente, uma parte fundamental do MICF. Este estagio
permite colocar em pratica o conhecimento obtido ao longo dos restantes anos do curso.
Permite, ainda, ter contacto com uma grande quantidade de medicamentos e dispositivos
médicos em contexto pratico, assim como, uma grande diversidade de utentes. A meu ver
isto representa uma mais-valia, pois ao ter contacto com diferentes utentes em diferentes
situagoes e dar o aconselhamento necessario, passo a associar o medicamento ou dispositivo
médico dispensado aquela situagao, tornando-se mais facil aconselha-los futuramente, se me
deparar com uma situagao semelhante. Assim, o estagio permite uma consolidagio do
conhecimento obtido anteriormente, possibilitando também a atualizagao necessaria do

conhecimento para o mais atual.

Termino este estagio com a clara nogao do papel fundamental que o farmacéutico
tem no aconselhamento a populagao aquando da dispensa de medicamentos, assim como, o

papel na promogao da literacia em saude e no uso racional do medicamento.
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PARTE Il

Relatorio de Estagio em Farmacia Hospitalar

Centro Hospitalar Universitario Cova da Beira

Sob orienta¢ao da Professora Doutora Maria Olimpia Cardoso Ferreira da Fonseca



Lista de Abreviaturas

AO — Assistente Operacional

CFLH — Camara de Fluxo Laminar Horizontal

CFLV - Camara de Fluxo Laminar Vertical

CFT — Comissao de Farmacia e Terapéutica

CHUCB - Centro Hospitalar Universitario Cova da Beira
DIDDU - Distribuicao Individual Diaria em Dose Unitaria
EPI — Equipamento de Protecao Individual

FDS - Fast Dispensing Machine

FH — Farmacia Hospitalar

FNM - Formulario Nacional de Medicamentos

GF-CHUCB - Guia Farmacoterapéutico do Centro Hospitalar Universitario Cova da Beira

INCM - Imprensa Nacional — Casa da Moeda

MICF — Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
MSAR — Maquina Semiautomatica de Reembalagem
RAMs — Reacoes Adversas Medicamentosas

SF — Servicos Farmacéuticos

SGICM - Sistema de Gestao Integrada do Circuito do Medicamento

TSDT — Técnico Superior de Diagndstico e Terapéutica

VIH — Virus da Imunodeficiéncia Humana
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l. Introducao

A Farmadcia Hospitalar (FH) representa uma drea importante de atividade para o
farmacéutico, pois este “é um agente de salde, cumprindo-lhe executar todas as tarefas que
ao medicamento concernem” (l), devendo controlar o percurso que este faz dentro do
hospital. Para isso, ha farmacéuticos que atuam ou supervisionam em todos os setores pelos

quais o medicamento passa no hospital.

No ambito da unidade curricular “Estagio Curricular” do Mestrado Integrado em
Ciéncias Farmacéuticas (MICF), realizei o meu estigio em FH no Centro Hospitalar

Universitario Cova da Beira (CHUCB), durante os meses de maio e junho de 2022.

Ao longo deste estagio tive a oportunidade de integrar diversos setores que
constituem os Servigos Farmacéuticos (SF) do CHUCSB, entre os quais: Setor de Aquisicao
e Logistica, Setor de Farmacotecnia, Setor de Distribuicao Individual Diaria em Dose Unitaria
(DIDDU) e Setor de Distribuicaio em Ambulatério. Adicionalmente, foi feita uma
apresentagao teorica sobre o setor de Ensaios Clinicos, explicando o seu funcionamento
geral. Nao foi possivel integrar este setor, pois, devido ao numero reduzido de ensaios

clinicos em execugao, apenas possui farmacéuticos a tempo parcial.

De seguida, sera feita uma descricao dos 4 setores que integrei, assim como das
tarefas neles realizadas pelo farmacéutico. Posteriormente, sera apresentada a minha
avaliagao do estagio realizado no CHUCSB. Esta sera feita sob a forma de uma analise SWOT,

que se divide em 4 fatores: Pontos Fortes, Pontos Fracos, Oportunidades e Ameacas (2).

I.1. Setor de Aquisicao e Logistica

O setor de Aquisicao e Logistica tem como principal objetivo garantir que os
medicamentos e produtos de saude se encontram disponiveis, “com garantia de qualidade,
em tempo oportuno, com o melhor custo, armazenados e distribuidos de forma a preservar

as suas caracteristicas” (3).

As responsabilidades do farmacéutico neste setor comeg¢am pela selecio dos
medicamentos a serem utilizados e sua aquisi¢cao aos respectivos fornecedores. “A aquisicao
dos medicamentos e produtos de salde deve satisfazer as necessidades dos doentes,
respeitando as normas legais e regulamentares em vigor, de que se destaca o Formulario
Nacional de Medicamentos (FNM)” (3). Os medicamentos selecionados sao introduzidos no

Guia Farmacoterapéutico do CHUCB (GF-CHUCB). O GF-CHUCB ¢é atualizado
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anualmente, sendo publicado na intranet do CHUCB. Este inclui medicamentos constantes
no FNM e outros medicamentos extra-formulario, sendo que estes podem ser aprovados
para uso geral ou uso com restrigoes, necessitando de justificagao ou autorizagao caso a
caso por parte da Comissao de Farmacia e Terapéutica (CFT). A aquisicao de medicamentos
e produtos de saude é da responsabilidade do farmacéutico hospitalar, em articulagio com

o setor de Logistica Hospitalar-.

A recegao, verificagio do estado das encomendas, entrada informatica e
armazenamento das mesmas sao realizadas pelo técnico superior de diagnodstico e
terapéutica (TSDT) responsavel, sendo que qualquer nao conformidade observada deve ser
comunicada ao farmacéutico responsavel pelo setor, para resolugio do problema com o

fornecedor, podendo originar ou nao uma devolugao da encomenda.

Por fim, este setor realiza a gestio dos stocks e controlo de existéncias dos
medicamentos e produtos de saude armazenados, garantindo que estes estao disponiveis e
em condicoes de serem distribuidos, através da reposicao por niveis, do sistema

semiautomatico Pyxis®, da DIDDU e da distribuigdo em ambulatério.

1.2. Setor de Farmacotecnia

No setor de Farmacotecnia, o farmacéutico tem um papel fundamental na validagao
da reembalagem de medicamentos, preparacao de medicamentos nao estéreis, preparagao
de medicamentos estéreis (como a nutricao parentérica) e preparacao de medicamentos

citotoxicos.

De acordo com o Anexo | das Boas Praticas de Fabrico (4), este setor possui salas
individualizadas, que possuem ambiente controlado segundo os requisitos especificos para
as salas limpas, utilizando barreiras fisicas e diferengas de pressao. De seguida pode ser

observado um esquema da planta das salas individualizadas deste setor:
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Sala 4 Sala 6
CFLH Sala7

sala3 7 sala | l u
_.:._l_ & Sala 5

Sala 2 CELV

Figura | - Esquema da planta das salas individualizadas do setor de Farmacotecnia do CHUCB.
CFLH — Camara de Fluxo Laminar Horizontal; CFLV — Camara de Fluxo Laminar Vertical; T| — Transfer |; T2 — Transfer 2.
As setas indicam o fluxo do ar entre as salas devido as diferengas de pressao.

Sala | — sala onde é realizada a validagao das prescri¢oes, assim como, a colocagao
dos medicamentos e material clinico necessario em tabuleiros destinados a entrar nas salas

limpas onde se encontram as camaras de fluxo laminar (Sala 3 e Sala 5).

Sala 2 — sala onde o manipulador faz a higienizacao das maos e coloca todo o
equipamento de protegao individual (EPl) necessario. No caso da preparagao de
medicamentos estéreis, este inclui mascara cirurgica, protecao de pés, bata impermeavel

com punhos elasticos, touca e luvas estéreis. Esta sala possui pressao superior a Sala |.

Sala 3 — sala onde se localiza a CFLH, destinada a preparagao de medicamentos
estéreis que nao necessitam de protecao do manipulador. Todo material entra na sala
através do T/, sendo previamente desinfetado com alcool etilico 70%. Esta sala possui

pressao superior a Sala 2.

Sala 4 — sala onde o manipulador faz a higienizagao das maos e coloca todo o EPI
necessario. No caso da preparagao de medicamentos citotoxicos, este inclui mascara FFP2,
protegao de pés, bata impermeavel com punhos elasticos, touca e 2 pares de luvas especificas

para manipulagao de citotoxicos. Esta sala possui pressao superior a Sala |.

Sala 5 — sala onde se localiza a CFLV, destinada a preparagao de medicamentos
estéreis que necessitam de protegao do manipulador. Todo material entra na sala através
do T2, sendo previamente desinfetado com alcool etilico 70%. Esta sala possui pressao

inferior a Sala 4.

Sala 6 — sala onde se localizam a Fast Dispensing Machine (FDS) e a Maquina
Semiautomatica de Reembalagem (MSAR) e se realiza a reembalagem dos medicamentos

necessarios.

Sala 7 — sala onde se realiza a preparagao de medicamentos nao estéreis.
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Neste setor, sao também realizadas consultas farmacéuticas aos doentes que se
encontram a fazer quimioterapia no hospital de dia do CHUCB. Nestas consultas afere-se
se os doentes experienciaram algum evento adverso desde que iniciaram a quimioterapia,
com o objetivo de identificar interagoes e possiveis nexos de causalidade com a medicagao
que se encontram a tomar, de modo a poderem ser resolvidos, através de medicagao

adicional ou alternativas terapéuticas.

1.3. Setor de Distribuicao Individual Diaria em Dose Unitaria

No setor de DIDDU, o farmacéutico tem como fungao principal interpretar e validar
as prescricoes médicas, com vista a criagao do perfil farmacoterapéutico do doente, para
que seja feita a distribuicao diaria de medicamentos, em dose individual unitaria, para um

periodo de 24 horas (5).

O circuito de distribuicao de medicamentos neste setor € o seguinte:

Prescricao médica,

electrénica ou em papel
— Prescricao em papel,

enviada a farmacia

pelo enfermeiro/a \ Prescricoes
validadas pelo

farmacéutico

Avaliacao do doente \
pelo médico, com o Prescri¢ao on-line l
apoio do farmacéutico enviada directamente
clinico a farmécia
Distribuicao dos
A medicamentos pela

Registo das gavetas individuais
devolucoes

Administracao
da medicacao
ao doente, pelo
enfermeiro/a

T_ Envio ao servigo < Validagéo pelo

de interhamento Farmacéutico Hospitalar

Figura 2 - CIRCUITO DE DISTRIBUIGAO, no setor de DIDDU. Adaptado de (3).

Neste setor sao realizadas outras fungoes, integradas nas areas da Farmacocinética e
Farmacia Clinica. Uma dela é a reconciliagao terapéutica, na qual se compara a medicagao
habitual que o doente faz em casa, com a medicagao constante no perfil farmacoterapéutico,
e se verificam as discrepancias encontradas entre as duas. A intencionalidade destas

discrepancias é avaliada através da andlise da histéria clinica do doente, ou se nao for
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possivel, através de contacto com o medico prescritor, com objetivo de garantir que o
doente se encontra a tomar toda a medicagao adequada ao seu estado atual. Outra fungao
realizada é a monitoragao dos niveis plasmaticos de farmacos com margem terapéutica
estreita, e que podem necessitar de ajuste consoante a fungao renal, como a vancomicina.
Esta é realizada através do software Abbott PKS System®, utilizando os valores dos niveis
plasmaticos de vancomicina e creatinina, para estimar os niveis plasmaticos no pico e no

vale, com o objetivo de garantir que se encontram dentro do intervalo terapéutico desejado.

1.4. Setor de Distribuicio em Ambulatério

No setor de Distribuicio em Ambulatorio, o farmacéutico assegura o acesso aos
medicamentos e produtos de salde, com prestacio de cuidados farmacéuticos, para
cumprimento de um plano farmacoterapéutico, a doentes em regime ambulatorio (6).
Adicionalmente, neste setor sao realizadas as dispensas relativas aos circuitos de
medicamentos sujeitos a legislagao restritiva, como os Hemoderivados, Estupefacientes e

Psicotropicos.

O processo de dispensa inicia-se mediante uma prescricao médica. Primeiramente, o
farmacéutico valida a conformidade da prescricao, atendendo a critérios rigorosos de
confiabilidade, qualidade e rastreabilidade. Em segundo lugar, a prescricao médica é validada,
também pelo farmacéutico, através da interpretacao e verificagado da mesma, consulta do
perfil farmacoterapéutico do doente e respetivas observagoes associadas, e esclarecimento
de qualquer nao conformidade com o médico prescritor. Posteriormente, é feita a
preparagao, dupla verificagao e acondicionamento dos medicamentos a dispensar. Por fim, é
realizada a dispensa propriamente dita, sendo que esta pode ser feita manualmente, ou ser
apoiada por mecanismos de automagao, através de equipamentos semiautomaticos de

armazenamento e dispensa (6), como o Consis®.

A dispensa é sempre acompanhada de todo o aconselhamento e informagao
necessarios a correta utilizacao do medicamento, garantindo a adesao a terapéutica e a
minimizacao do desperdicio. A informagao cedida aos doentes deve ter uma linguagem
simples e compreensivel, de preferéncia através da entrega de folhetos informativos, que

contém a informagao mais relevante (6).

A distribuicao dos medicamentos hemoderivados é rigorosamente controlada de
modo a permitir a “investigacao de eventual relacao de causalidade entre a administracao

terapéutica daqueles medicamentos e a detecao de doenca infeciosa transmissivel pelo
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sangue” (7). Assim, “devem ser registados todos os atos de requisi¢ao clinica, distribuicao
aos servicos e administracao aos doentes de todos os medicamentos derivados do plasma
humano utilizados”, usando para isso um modelo proprio, Modelo n.° 1804 da Imprensa
Nacional — Casa da Moeda (INCM). Este modelo é constituido por duas vias, sendo a
primeira autocopiativa. A “via Farmacia” destina-se a ser arquivada nos SF e a “via Servigo”
destina-se a ser arquivada no processo clinico do doente. A “via Farmacia” possui 3 quadros
(A, B e C), sendo que os dois primeiros sao preenchidos pelo médico, possuindo a
identificagao do prescritor, do doente e do medicamento, assim como a justificacao clinica.
O quadro C destina-se a ser preenchido, pelo farmacéutico, aquando da distribuicao,
contendo o numero de registo de distribuicao, nome do hemoderivado, a quantidade, o lote,
o laboratoério de origem e o niumero de certificado do INFARMED, sendo assinado pelo
farmacéutico que envia e pelo assistente operacional (AO) que recebe. A ‘“via Servigo”
possui, além destes, um outro quadro (D), referente a administragao, destinado a ser

preenchido pelo enfermeiro.

De modo a garantir o “controlo do mercado licito de estupefacientes, substancias
psicotropicas e suas preparacoes” (8), a requisicao e distribuicao de psicotropicos e
estupefacientes é feita através do Modelo n.° 1509 — Anexo X da INCM. Este modelo,
impresso em papel autocopiativo, origina duas copias, sendo que a original permanece
arquivada nos SF e o duplicado regressa ao servigo que requisitou. A distribuigao é feita por
reposicao de stock, isto &, o servigo possui stock do medicamento, é realizada administragao
ao doente, ha preenchimento do modelo com as informagdes relativas ao doente e ao
medicamento (nome, dosagem, quantidade, lote) e é feita requisicao aos SF, de modo a que
seja dispensado esse medicamento nas mesmas quantidades administradas, de modo a repor
o stock. O modelo necessita de ser assinado pelo diretor do servigo requisitante (ou legal
substituto), diretor dos SF (ou legal substituto), pelo farmacéutico que entrega e pelo AO

que recebe o medicamento.

2, Anilise SWOT
2.1. Pontos Fortes (Strenghts)

2.1.1. Guia Farmacoterapéutico do CHUCB

O GF-CHUCB contém todos os medicamentos aprovados para utilizagio no
CHUCB. Como dito anteriormente, o GF-CHUCB pode conter medicamentos do FNM ou

extra-formulario, que podem ser aprovados para uso geral ou uso com restri¢oes pela CFT.
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A existéncia do GF-CHUCB apresenta-se como ponto forte, visto que este se encontra
disponivel para consulta na intranet do CHUCHB, possibilitando aos profissionais de saiude
um acesso imediato a lista de medicamentos que podem ser usados. Isso pode auxiliar na
escolha aquando da prescricao ou, se o medicamento necessdario nao constar no guia,
permite que o profissional faga um pedido a CFT para uso pontual, mediante respetiva

justificagao.

2.1.2. Registo de Intervencdes e Informacao sobre Medicamentos

Existem, no servidor interno do CHUCB, duas bases de dados destinadas ao registo
de intervengdes ou informagao a cerca de medicamentos. As intervengoes registadas podem
ser respeitantes a agoes tomadas que sejam consideradas impactantes relativamente a
qualidade do servigo, por exemplo, reconciliagoes terapéuticas efetuadas, ou outras atitudes
que sejam benéficas em termos economicos. A informagao sobre medicamentos pode incluir
interacoes medicamento-medicamento, interagoes medicamento-alimento, ajustes de dose
necessarios (com base na fungao renal, por exemplo), ou resposta a outras questoes,
relativas a medicamentos e produtos de saude, que tenham sido colocadas aos
farmacéuticos. Desta forma todas as informagoes ficam disponiveis para consulta pelos

profissionais do hospital, permitindo pesquisa por medicamentos ou termos especificos.

2.1.3. Realizacio de Seguimento Farmacoterapéutico

E realizado no setor de Distribuicio em Ambulatério, o seguimento
farmacoterapéutico dos doentes, sendo este relativo ao levantamento de certos
medicamentos, como os anticorpos monoclonais e os antipsicoticos, e outros medicamentos
especificos de certas patologias nomeadamente Hepatite B e C, Tuberculose, infegao por VIH,
Esclerose Mdltipla, entre outras. Este seguimento tem como objetivo garantir a adesao e
persisténcia a terapéutica, assim como, a minimizagao do desperdicio, de forma a que haja uma
maior vigilancia e controlo ao nivel das patologias cronicas e dos fairmacos com elevado valor
economico. Caso seja detetado um doente nao aderente, o farmacéutico devera contactar o

médico prescritor, de modo a que o doente seja alertado.

2.1.4. Realizacao de Consultas Farmacéuticas

Como referido anteriormente, no setor de Farmacotecnia, tive a oportunidade de

acompanhar a realizagao de consultas farmacéuticas a doentes que se encontravam a fazer
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quimioterapia, no hospital de dia do CHUCB. Considero que estas consultas farmacéuticas
sao de extrema importancia, pois os doentes podem experienciar eventos adversos, por
vezes muito limitantes, ao comegar a quimioterapia. Esta consultas apresentam-se como um
tempo em que o doente tem um profissional de saude disponivel para ouvir as suas queixas,
de forma a identificar, utilizando o seu conhecimento e realizando a pesquisa necessaria,
interagoes e possiveis nexos de causalidade entre a medicagao que se encontra a tomar e
os eventos adversos descritos, de modo a poder ser feito o ajuste necessario, através de

medicacao adicional ou alternativas terapéuticas.

2.2. Pontos Fracos (Weaknesses)

2.2.1. Nao Trabalhar Autonomamente com o Sistema de Gestio Integrada do

Circuito do Medicamento (SGICM)

Ao longo do estagio tive a oportunidade de utilizar o sistema informatico nos SF.
Contudo, devido a necessidade de entrada no sistema com um utilizador registado,
encontrava-me sempre dependente de um farmacéutico para poder utilizar o software. Relevo
o facto de que nenhum dos farmacéuticos, que acompanhei ao longo do estagio, se negaram
ou mostraram incomodados, quando eu procurava a sua ajuda, de modo a conseguir entrar
no sistema. Porém, por vezes, eu proprio me senti incomodado por estar a fazé-los despender
do seu tempo para me ajudarem com algo tao trivial. Penso que isto poderia ser resolvido

através da criagao de um utilizador no SGICM para os estagiarios.

2.2.2. Nao ter a Possibilidade de Realizar Atendimentos no setor de Distribuicao em

Ambulatério

Durante o tempo em que estive no setor de Distribuicao em Ambulatério nao tive a
oportunidade de realizar atendimentos, passando as minhas fun¢des pela preparagio da
medicagao a ceder, pelo registo de consumos aos servigos e pela conferéncia de registos
previamente realizados. Na metade final do meu tempo neste setor, tive oportunidade de
fazer a preparagao e cedéncia de medicamentos destinados a ser enviados para o Hospital de
Dia do CHUCB. Apesar de considerar que a realizagao destas preparagoes é benéfica, no
inicio, para familiarizagao com o software utilizado, SGICM, e com procedimento de dispensa,
penso que ter a possibilidade de realizar atendimentos a doentes, acompanhados por um
farmacéutico, teria sido muito Util para desenvolver as minhas capacidades profissionais e de

comunicacgao.
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2.3. Oportunidades (Opportunities)

2.3.1. Desmaterializacio da Documentacio dos Circuitos dos Medicamentos

Hemoderivados, Estupefacientes e Psicotropicos

Como referido anteriormente, para que seja efetuada a dispensa de medicamentos
hemoderivados, estupefacientes e psicotropicos € necessarios que haja preenchimento,
respetivamente, dos Modelos n.° 1804 e n.° 1509 — Anexo X da INCM. Tal como foi feito na
prescrigao eletronica de medicamentos, para dispensa em farmacia comunitaria, tem vindo a
ser feitos esforcos na desmaterializacao da documentagao referente a distribuicao destes
circuitos de medicamentos, sendo que no CHUCB ja existe o Anexo X em formato eletroénico,
disponivel para uso pelos servigos. Alguns servicos ja optaram pela sua utilizagao,
nomeadamente a Urgéncia Respiratoria (Unidade Covid), sendo que outros ainda optam pela
versao fisica em papel. Na utilizagao do modelo informatico, é efetuado o preenchimento com
os mesmos dados do modelo fisico, sendo que posteriormente sera enviado aos SF
informaticamente. Apos a dispensa, este pode ser impresso para arquivo.

Na minha opiniao, a desmaterializagao da documentagao destes circuitos € benéfica
tanto para o servigo requisitante como para os SF, pois evitam-se possiveis erros de cedéncia
devido a requisigcoes ilegiveis, assim como se evita a partilha de documentos que necessitam
de ser preenchidos por uma variedade de profissionais de saude, evitando a propagacao de
agentes patogénicos, algo que tem vindo a ser cada vez mais falado devido a pandemia de

Covid-19.

2.3.2. Melhor Adequaciao do Tempo de Permanéncia em cada Setor

Durante o meu estagio, passei por 4 setores, referidos anteriormente, tendo passado
2 semanas em cada um. A meu ver, este tempo poderia ser mais bem distribuido, visto que
existem setores em que as atividades disponiveis para os estagiarios realizarem sao limitadas.
Um exemplo € o setor de Aquisigao e Logistica, primeiro setor onde estive. Neste setor, além
do conhecimento tedrico sobre o processo de selegao, aquisi¢ao, recegao e armazenamento
dos medicamentos e produtos de saude, transmitido inicialmente, e de cerca de 3 dias
passados no armazém a realizar tarefas junto com os TSDT, nao ha muito trabalho que o
estagiario possa realizar. No meu caso, como foi o primeiro setor por onde passei, o
farmacéutico responsavel conseguiu desenvolver um trabalho que pretendia que eu fizesse nos
meus tempos livres, ferramenta contendo informagao acerca dos produtos desinfetantes e
antissépticos utilizados no CHUCB para consulta pelos profissionais de salde, trabalho que

realizei ao longo de todo o estagio. Mas, no caso de outros colegas estagiarios, sei que devido
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a grande quantidade de trabalho no setor, nao foi possivel atribuir-lhes um trabalho para
realizarem nos tempos livres. Assim sendo, considero que uma semana neste setor seria o
suficiente para perceber o funcionamento geral, nao existindo muitas tarefas para o estagiario
realizar. Este tempo poderia ser distribuido para outros setores, como o setor de Distribuicao
em Ambulatério, originando a possibilidade de, com maior tempo de permanéncia no setor,

haver realizacao de atendimentos de forma auténoma.

2.4.  Ameacas (Threats)

2.4.1. Falta de Privacidade do Doente no Setor de Distribuicao em Ambulatério

Segundo as Boas Praticas de Farmacia Hospitalar, no setor de Distribuicio em
Ambulatério “deve existir uma area de atendimento personalizado que garanta a privacidade
do atendimento, nomeadamente na prestagao de aconselhamento inerente ao ato
farmacéutico” (6). No setor de Distribuicao em Ambulatério do CHUCB, isto nao se verifica,
pelo facto de existirem dois locais de atendimento lado a lado e, ainda, por estes se
encontrarem muito proximos da porta de entrada. Isto faz com que seja dificil assegurar a

privacidade no atendimento ao doente.

2.4.2. O Plano Curricular do MICF nao confere bases solidas em Farmacia Hospitalar

Apesar do plano curricular do MICF ser bastante alargado e incluir uma unidade
curricular de “Farmacia Hospitalar”, os conhecimentos tedricos transmitidos sao muito
superficiais e nao se adequam ao necessario para a contexto profissional da FH.
Exemplificando, senti que nao tinha obtido conhecimento sobre grande parte dos farmacos de

uso exclusivo hospitalar, obrigando a procura da informagao necessaria.
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3. Consideracoes Finais

Considero que a realizagao deste estagio em FH foi muito importante, para me dar
a conhecer uma drea profissional em que o farmacéutico tem grande impacto, além da
farmacia comunitaria. Este estagio permitiu-me obter conhecimento a cerca de papel do
farmacéutico enquanto profissional de salde inserido no contexto hospitalar, assim como
as suas fungoes e responsabilidades. Além disso, pude acompanhar todo o circuito que o
medicamento faz dentro do hospital, desde a sua selecao até a distribuicao para

administracao ao doente.

Todos os farmacéuticos, TSDT e AO que acompanhei ao longo da minha passagem
nos diferentes setores dos SF, foram extremamente dedicados e atenciosos, estando sempre
disponiveis para responder a qualquer duvida que surgisse. Foi ai demonstrado o seu
profissionalismo, essencial para o desempenho das suas fungoes, tao importantes para o bom

funcionamento de todo o hospital.

Concluo por fim, que todo o conhecimento obtido, contribuiu para o meu
desenvolvimento profissional, e nao tenho dulvida de que a experiéncia adquirida sera util no

meu futuro, seja qual for a area profissional em que venha a trabalhar.
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AEDs — Farmacos Antiepiléticos (Antiepileptic drugs)
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DAP - Dispositivo de Aconselhamento Pessoal

DAPE — Dispositivo portatil de Assisténcia Pessoal para Epilepsia

EEG - Eletroencefalografia

ENI — Estimulador Neural Implantavel

ENYV — Estimulagao do Nervo Vago

FDA — Food and Drug Administration

iEEG — Eletroencefalografia Intracraniana (Intracranial Electroencephalography)
ILAE — Liga Internacional Contra a Epilepsia (International League Against Epilepsy)

IVEFT — Task Force Internacional da Epilepsia Veterinaria (International Veterinary Epilepsy Task

Force)

MTC — Médulo de Telemetria do Clinico

SAC - Sistema de Aconselhamento de Convulsoes
TEA — Tempo Em Alerta

TFP — Taxa média de Falsos Positivos

UTI - Unidade de Telemetria Implantavel

WAM — Whistle Activity Monitor
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Resumo

A epilepsia é uma doencga neuroldgica que afeta tanto a populagdo humana como a
populagao canina. Esta doenga é caraterizada, principalmente, pela ocorréncia de convulsoes.
Uma das principais preocupagoes dos donos de caes epiléticos € a possivel ocorréncia de
convulsoes, enquanto os seus animais se encontram sozinhos em casa. Isto, pode ser causador
de stress e ansiedade, e faz com que os donos desejem a existéncia de um dispositivo que os
avise se o seu cao tiver uma convulsio, enquanto estd sem supervisao. Surge, assim, a
possibilidade de uso de dispositivos médicos para detegao, previsao e emissao de alertas

relativamente a ocorréncia de convulsdes em caes epiléticos.

Segundo a Task Force Internacional da Epilepsia Veterinaria (IVETF), a epilepsia é
definida como “uma doenga do cérebro caracterizada por uma predisposicao permanente para
gerar convulsoes epiléticas”. Sendo que esta se pode dividir em 3 classes: Epilepsia idiopatica,
Epilepsia estrutural e Epilepsia de causa desconhecida. Sendo que as duas ultimas, se devem a
uma anomalia no sistema nervoso, identificada ou nao, respetivamente, a epilepsia idiopatica é

a que suscita mais duvidas, pois pode ter uma causa genética aparente ou hao.

A epilepsia canina apresenta varias similaridades relativamente a epilepsia humana.
Sendo assim, considerada como um bom modelo animal para o estudo da epilepsia. Por
exemplo, o cao é um animal grande o suficiente, para testar dispositivos destinados ao uso
humano, nao sendo isto possivel em modelos de roedores. Existem, também, farmacos
antiepiléticos (AEDs) que produzem resultados similares quando utilizados no cao e no
Homem. Contudo, é importante considerar que a metabolizagao e excregao de alguns
farmacos é realizada de maneira diferente pelos caes. Assim, o cao apresenta-se como um
bom modelo para o estudo da epilepsia humana, mas é importante considerar que nao podera

ser utilizado para tudo nesta area de estudo.

O uso de dispositivos médicos na detegao, previsao e emissao de alertas relativamente
a ocorréncia de convulsdes em caes epiléticos tem vindo a ser estudado. Os estudos
demonstram que estes dispositivos podem ser utilizados para este fim, tendo sido obtidos
resultados encorajadores. No entanto, ha espago para melhoria a este nivel, e no futuro estes

dispositivos poderao ainda ser otimizados.

Palavras-chave: Epilepsia; Cao; Dispositivo Médico; Detegao; Convulsao.
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Abstract

Epilepsy is a neurological disease that affects both the human population and the canine
population. This disease is mainly characterized by the occurrence of seizures. One of the
main concerns of epileptic dog owners is the possible occurrence of seizures while their
animals are alone at home. This can be a source of stress and anxiety, and makes owners wish
they had a device that would warn them if their dog had a seizure while unsupervised. This
raises the possibility of using medical devices to detect, predict and issue alerts regarding the

occurrence of seizures in epileptic dogs.

According to the International Veterinary Epilepsy Task Force (IVETF), epilepsy is
defined as “a disease of the brain characterized by a permanent predisposition to generate
epileptic seizures”. This can be divided into 3 classes: |diopathic Epilepsy, Structural Epilepsy
and Epilepsy of Unknown Cause. Since the last two are due to an anomaly in the nervous
system, identified or not, respectively, idiopathic epilepsy is the one that raises the most

doubts, as it may or may not have an apparent genetic cause.

Canine epilepsy has several similarities to human epilepsy. Therefore, it is considered
a good animal model for the study of epilepsy. For example, the dog is an animal large enough
to test devices intended for human use, which is not possible in rodent models. There are also
antiepileptic drugs (AEDs) that produce similar results when used in dogs and humans.
However, it is important to consider that the metabolism and excretion of some drugs is
performed differently by dogs. Thus, the dog presents itself as a good model for the study of
human epilepsy, but it is important to consider that it cannot be used for everything in this

area of study.

The use of medical devices in the detection, prediction and issue of alerts regarding
the occurrence of seizures in epileptic dogs has been studied. Studies show that these devices
can be used for this purpose and encouraging results have been obtained. However, there is

room for improvement at this level, and in the future these devices may still be optimized.

Keywords: Epilepsy; Dog; Medical Device; Detection; Seizure.
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l. Introducio

A epilepsia é uma das doengas neurologicas crénicas mais comuns nos caes (1)(2),
sendo também comum no Homem (3)(4), caraterizada pela ocorréncia de convulsoes (3).
Apesar de ser uma doenga comum, esta continua a ser refrataria a terapia em um tergo dos
caes epiléticos (4) e em cerca de 40% dos pacientes humanos (5). A imprevisibilidade das
convulsoes pode fazer com que os donos de caes com epilepsia sofram de stress e ansiedade,

especialmente quando tém de deixar o seu animal de estimagao sem supervisao (1).

Num estudo composto por um questionario feito a donos de caes com epilepsia (1),
mais de 76% dos inquiridos afirmaram que passaram a supervisionar mais o seu cao, sendo
que 63% passaram a dormir no mesmo quarto e 3% instalaram uma camara de vigilancia apos
terem recebido o diagnostico de epilepsia. Passa assim a ideia clara, de que é importante para

os donos saber quando o seu cao tem uma convulsao.

Assim, uma das questoes colocadas foi “Qual seria a sua agao imediata ao ser alertado
de que o seu cao estava a ter uma convulsao?”. A esta questao, 31% dos donos afirmaram que
iriam de imediato ao encontro dos seus caes e 21% declararam que o primeiro a fazer seria
assegurar a seguranga do seu animal. Surpreendentemente, apenas 6% dos donos indicaram
que a primeira agao seria administrar medicagao de emergéncia. Portanto, pode concluir-se
que € mais importante para os donos assegurar que o cao esta acompanhado e seguro, do que

propriamente parar as convulsoes.

Outra pergunta colocada aos donos foi “Que fatores facilitariam deixar o seu cao
sozinho em casa?”. A esta pergunta, a maioria dos donos respondeu que gostariam de saber
se o seu cao tinha tido uma convulsao enquanto estava sozinho. No entanto houve ligeiras
diferengas nos raciocinios que levaram a esta resposta. Isto é, alguns donos queriam ter um
sistema que contasse o numero de convulsdes que o seu cao tivera, de modo a poderem
atualizar os seus registos diarios. Outros queriam ser avisados quando o seu cao tivesse uma
convulsao, a fim de poderem ir para casa, para estarem com ele. Outros ainda queriam ter um
sistema com a capacidade de prever quando e se uma convulsao iria ocorrer de modo a

poderem preparar-se.

Surge assim, a ideia de que o uso de dispositivos médicos de contagem, alerta e
previsao de convulsoes, pode ser muito positivo tanto para os donos de caes epiléticos, como
para os proprios animais, visto que, a previsaio de uma convulsio pode permitir a

administracao de medicagao preventiva minimizando o sofrimento do animal (6).
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Os dispositivos para detegao de convulsoes ja tém vindo a ser estudados para uso em
humanos, utilizando biomarcadores durante a fase pré-ictal (que precede a convulsao) e ictal
(durante a ocorréncia da convulsao) (7). Estes fazem uso de sistemas de detecao de
movimento (acelerometros) (8)(9), variagao da frequéncia cardiaca (10), atividade
eletrodérmica (variagao da condutividade da pele) (8) e eletromiografia de superficie (11).
Estes dispositivos estao continuamente a ser estudados e melhorados, com o objetivo de
aumentar a sensibilidade e reduzir o nimero de falsos positivos, procurando levar a uma
melhoria na detecao de convulsdes e, assim, auxiliar na monitorizacao da eficacia dos

tratamentos (I).

Em veterinaria, ainda nao existe muita informagao disponivel acerca de alteragoes
autonomicas ou biomarcadores na fase pré-ictal e ictal, que possam ser usados para melhorar
a detegao de convulsoes. Foi publicado um estudo (12), que identificou uma diferenga
significativa entre a variagao da frequéncia cardiaca em caes com presumida epilepsia idiopatica
e caes saudaveis, sendo que os presumidos caes epiléticos apresentavam um aumento da
atividade parassimpatica na fase inter-ictal. Outros estudos tem vindo a ser realizados,
utilizando dispositivos médicos para detecdio de convulsdes, fazendo uso de
eletroencefalografia intracraniana (iEEG) (5)(13)(14) e de acelerometros em coleiras (15).
Demonstra-se assim, que o estudo destes dispositivos pode servir de base a futuros

desenvolvimentos, a semelhanga do que aconteceu na epilepsia humana.
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2. O que é a Epilepsia?

2.1. Definicao de Epilepsia Humana

Nos humanos, a criagio de terminologia e a classificagao dos termos relativos a
epilepsia tem sido, desde 1964, da responsabilidade de uma task force da Liga Internacional
contra a Epilepsia (ILAE) (4)(16). Desde entao, a definicao de epilepsia tem surgido de variadas
formas ao longo dos anos. Como exemplos, esta encontrou-se definida como uma condigao
neurologica crénica caraterizada por crises epiléticas recorrentes (4), e também como a
ocorréncia de pelo menos uma crise epilética, sendo que esta era definida como a ocorréncia
transitéria de sinais devidos a uma atividade neuronal anormal excessiva ou sincrona no

cérebro (17).

2.2. Classificacao de Epilepsia Humana
A epilepsia humana tem sido classificada segundo a sua etiologia como (4)(16):

> Epilepsia idiopdtica, evidenciando que nao existe causa aparente, mas apresentando
uma possivel hereditariedade, tendo sido recentemente renomeada para Epilepsia genética;

> Epilepsia sintomatica, significando que esta é resultado de alguma anormalidade ao nivel
do sistema nervoso central, podendo esta estar relacionada com a sua estrutura ou com o
metabolismo, tendo sido renomeada para Epilepsia estrutural ou metabdlica;

> Epilepsia criptogénica (ou provavelmente sintomatica), referindo-se ao facto de haver
suspeita da existéncia de uma anormalidade, mas que ainda nao foi descoberta. Esta incerteza
levou a que fosse renomeada para Epilepsia desconhecida, visto que, pode ser causada pela
vertente genética ou pode ser consequéncia de uma anormalidade estrutural ou metabdlica

que ainda nao foi identificada. Ou seja, possui causa desconhecida.

Além da classificagao dos tipos de epilepsia segundo a etiologia, existe também a
classificagao das crises epiléticas segundo a semiologia. Nesta destacam-se as convulsoes
generalizadas, nas quais as alteragoes clinicas e encefalograficas indicam que ha envolvimento
de ambos os hemisférios cerebrais e, em contraste, as convulsoes focais, nas quais essas
mesmas alteragoes sugerem o envolvimento de um sistema de neurdnios de apenas um dos

hemisférios cerebrais (16).
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2.3. Definicao de Epilepsia Canina

Em veterindria, foram publicadas ao longo dos anos diversas classificagoes
relativamente a epilepsia canina (3)(16). Estas, muitas das vezes, baseavam-se nas classificagoes
da ILAE, mas era notavel a falta de concordancia entre elas. Tendo isto em conta, a Task Force
Internacional da Epilepsia Veterinaria (IVETF), composta por especialistas em neurologia
veterindria e outros neurocientistas (3), publicou em 2015, um relatério do consenso obtido
relativamente a epilepsia canina (16). Segundo este relatorio, a epilepsia € definida como “uma
doenca do cérebro caracterizada por uma predisposi¢ao permanente para gerar convulsoes
epiléticas”. Na pratica, esta acaba por ser considerada como a ocorréncia de “pelo menos

duas convulsoes epiléticas nao provocadas com mais de 24 horas de intervalo” (16).

2.4. Classificacdo de Epilepsia Canina

A semelhanca da epilepsia humana, a epilepsia canina foi classificada segundo a sua

etiologia pela IVETF (16), utilizando os termos:

> Epilepsia idiopatica (anteriormente epilepsia primaria), na qual nio existe uma causa
estrutural evidente, mas podendo ser explicada pelos antecedentes genéticos, subdividindo-
se, ainda, em trés subtermos: epilepsia genética, epilepsia genética suspeita e epilepsia
idiopatica propiamente dita;

» Epilepsia estrutural (anteriormente epilepsia secundaria ou adquirida), para a qual
existe uma anomalia no sistema nervoso, como uma patologia cerebral, que serve de causa,
podendo ser de origem: vascular, inflamatoéria/infeciosa, traumatica, andmala/do
desenvolvimento, neoplasica ou degenerativa;

» Epilepsia de causa desconhecida (anteriormente epilepsia criptogénica), onde nao
existe uma causa aparente, mas onde se suspeita da existéncia de uma anomalia estrutural

ainda nao identificada, diferindo da epilepsia idiopatica.

A epilepsia canina possui também uma classificagdo segundo a semiologia. Esta
apresenta as convulsoes divididas entre: convulsoes focais, convulsdes generalizadas e
convulsoes focais que progridem para generalizadas (16). As convulsoes focais caraterizam-se
pela existéncia de sinais clinicos que indicam atividade com origem em apenas um dos
hemisférios cerebrais, apresentando sinais lateralizados ou regionais como sinais motores
(contragao de um musculo ou conjunto especifico de musculos) ou automatismos (contragoes
que parecem movimentos voluntarios), sinais autonémicos (derivando do sistema

parassimpatico e epigastrico, como dilatacio das pupilas ou salivagio) e sinais
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comportamentais (como ansiedade, inquietagao, medo inexplicavel ou procura anormal de
atengao/”’clinging”). Em contrapartida, as convulsdes generalizadas indicam que ha o
envolvimento de ambos os hemisférios cerebrais, caraterizando-se por possuir uma ou varias
das seguintes fases: tdnica — aumento sustentado da contragao muscular que pode durar de
segundos a minutos; mioclonica — contragao muscular subita e breve, pode envolver um tnico
musculo ou grupos de musculos; clonica — semelhante a mioclénica, mas que ocorre de uma
forma repetitiva regular, a cada 2-3 segundos, prolongando-se; tonico-clénica — sequéncia que
inclui uma fase tonica seguida de uma fase clonica; aténica — perda ou diminuigao subita do
tonus muscular, durando -2 segundos ou mais e envolvendo musculatura da cabecga, tronco,
mandibula ou membros. Destas fases as mais comuns sao a tonica, a clonica e a tonico-clonica,

ocorrendo raramente a mioclonica e atonica (4)(16).

2.5. Fases do Evento Epilético

Um evento epilético foi no passado dividido em 4 fases: prodromo, aura, ictus e fase
pos-ictal (4), sendo que atualmente se divide em apenas 3, visto que passou a considerar-se a
aura como o inicio do ictus, nao sendo uma fase individualizada. O prédromo consiste em
mudangas comportamentais que ocorrem horas ou dias antes da convulsao propriamente dita,
por exemplo, inquietagao, ansiedade ou “clinging”. Estes sao semelhantes aos sinais
comportamentais resultantes de uma convulsao focal, mas distinguem-se destes pela duragao.
Enquanto que na convulsao focal estes sinais duram de segundos a minutos, no prédromo
estes podem durar de horas a dias, antecipando o ictus. Este consiste na atividade convulsiva
propriamente dita e, como referido anteriormente, pode consistir numa convulsao focal,
generalizada ou focal que evolui para generalizada. Por fim, surge a fase pos-ictal, na qual se
verificam anormalidades comportamentais como vocalizagao repetitiva, incapacidade de evitar
obstaculos, cansago, ataxia, entre outros. Nesta fase o cérebro restaura o seu funcionamento

normal, podendo ser muito rapida ou durar de horas a dias (4)(16).
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3. Contextualizacao Epidemiolégica

A epilepsia é uma doenga potencialmente fatal que ocorre naturalmente em muitas
espécies incluindo roedores, gatos, cavalos, cabras, primatas humanos e nao humanos e em

todas as ragas de cao (4)(18).

Esta é a condigao neuroldgica crénica mais comum nos seres humanos, possuindo uma
incidéncia mundial estimada entre 0,05 e 0,1% e uma prevaléncia entre 0,4 e 1% (4)(19). Tem
também sido sugerida como a condi¢cao neuroldgica crénica mais comum nos caes (19),

apresentando valores de prevaléncia estimados entre 0,5 e 5,0-5,7% (4)(18).

A epilepsia idiopatica é o tipo mais comum de epilepsia nos caes (20). Num estudo
realizado no Japao (3), tendo como base uma populagao canina admitida em meio hospitalar,
foi obtido o valor de prevaléncia da epilepsia de 1,9%, sendo que a epilepsia idiopatica e

epilepsia estrutural, apresentaram valores de 0,9 e 0,4%, respetivamente.

A epilepsia canina é mais frequentemente diagnosticada entre as idades de 3 e 5 anos,
contrastando com outras doengas (como diabetes, cancro...) que geralmente sao

diagnosticadas mais tarde na vida do animal (20).

Apesar de ser popularmente pensado, nao € por alguns caes serem de raga pura que
tém maior risco de desenvolver epilepsia idiopatica, quando em comparagio com os caes

hibridos. Todavia, existem ragas especificas que possuem risco aumentado (19).

O Labrador retrivier parece ser mais afetado por esta doenga do que a populagao canina
em geral. Sendo que esta predisposicao familiar, também foi descrita noutras ragas como
Pastor-alemao, Keeshond, Pastor belga Tervuren, Setter irlandés e Golden retriever. Num
estudo realizado com |7 Labrador retriver dinamarqueses diagnosticados com epilepsia, numa
populagao total de 548 caes (18), a prevaléncia da epilepsia ao longo da de vida do cao foi
estimada em 3.1% e a prevaléncia da condigao ativa foi estimada em 2,4%. Esta diferenga deve-
se ao facto de 4 (24%) dos caes epiléticos terem sido diagnosticados com epilepsia em
remissao, isto €, nao tiveram convulsdes nos dois anos anteriores ao estudo. Destes, apenas
| (6%) se encontrava a fazer terapéutica antiepilética (remissao induzida por medicagao),
fazendo com que os 3 (18%) restantes tenham recebido o diagnodstico de epilepsia em remissao

espontanea.

Num outro estudo (20) realizado no Reino Unido, com uma coorte de 1260 caes

epiléticos, composta por 79 ragas puras e um conjunto de hibridos, verificou-se que 50% do
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numero total de animais na coorte eram: Labrador retriver, Border collie, Pastor-alemao,

Staffordshire bull terrier ou hibridos.

Num segundo estudo realizado no Reino Unido (19), foi determinado que os Border
terrier e os Pastor-Alemao possuiam risco mais elevado, de 2,70 e 1,90 respetivamente, quando
comparados com os caes hibridos. Em contraste, os West highland white terrier tinham
probabilidade reduzida de desenvolver epilepsia, apresentando um valor de 0,23 quando em

comparagao com os caes hibridos.

Além da raga, existem fatores de risco como o género (macho vs. fémea), o estado

reprodutivo (animal castrado ou nao) e a idade, entre outros, que tém vindo a ser estudados.

No estudo dinamarqués referido (18), nao se verificaram diferencas significativas
relativamente ao género do animal ou quanto ao estado reprodutivo. No entanto, foi descrito
que os caes com mais de 4 anos de idade possuiam risco de desenvolver epilepsia 6 vezes mais
elevado do que os caes com menos de 4 anos de idade. No primeiro estudo realizado no
Reino Unido atras referido (20), verificou-se que caes machos castrados podem ter maior
risco de desenvolver epilepsia. No segundo estudo realizado no Reino Unido atras referido
(19), foi determinado que os machos possuiam 1,72 vezes mais risco de desenvolver epilepsia
idiopatica do que as fémeas. Nesse mesmo estudo, nao foi verificada associagao entre a o

estado reprodutivo e o risco de epilepsia.

No estudo realizado no Reino Unido em 2011 (20), em 260 dos caes epiléticos
estudados, foi analisada por raga, a frequéncia das convulsdes e o numero de convulsoes por
cluster, sendo este definido como a ocorréncia de duas ou mais convulsées em menos de 24
horas (16). Quanto a frequéncia das convulsoes, nao foi identificado nenhum padrao. Em
contraste, relativamente ao numero de convulsdes por cluster, foram identificados dois
padroes distintos. No geral, 62% dos caes nao apresentavam clustering e 30% tinham 3 a 5
convulsoes por cluster, sendo que os restantes tinham mais de 5 convulsoes por cluster.
Contudo, nos Springer spaniel, Jack russell terrier e collie cross surge um padrao alternativo, no
qual apenas 20 a 35% dos animais nao apresentavam clustering e mais de 50% tinham 3 a 5
convulsoes por cluster. Estes dois padroes podem ser identificativos de dois tipos distintos de
epilepsia, identificaveis em diferentes ragas de cao. Uma comparagao relevante podera ser feita
em estudos genéticos utilizando os Border collie e os collie cross, pois enquanto que os Border

collie seguem o padrao geral, os collie cross seguem o padrao alternativo.

No estudo japonés referido (3), foram analisados o tempo médio de sobrevivéncia e o

tempo de vida médio. O tempo médio de sobrevivéncia, definido como o tempo desde o
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episddio convulsivo inicial até a data de morte ou Ultima consulta, foi de 10,4 anos na epilepsia
idiopatica e de 4,5 anos na epilepsia estrutural. O tempo de vida médio em todos os casos de
epilepsia foi de 13,0 anos, superando os valores de estudos anteriores realizados em paises
ocidentais. Isto pode ser explicado pelo facto de neste estudo terem sido usados caes de ragas
pequenas, mais populares no Japao, visto que os caes destas ragas tendem a viver mais anos.
Neste mesmo estudo, foi observado que a ocorréncia de convulsoes focais e a existéncia de
uma frequéncia de convulsées maior que 0,3 por més, em casos de epilepsia idiopatica, estavam

associadas a um tempo de sobrevivéncia reduzido.

Em relagao a terapéutica antiepilética, o estudo realizado no Reino Unido em 2013
(19), declarou que 87,8% dos caes participantes tomava medicagao epilética, sendo que a
maioria (83,7%) fazia monoterapia e o fenobarbital era o firmaco mais usado (96%).
Adicionalmente, no estudo japonés referido (3), o uso de multiplos medicamentos
antiepiléticos nao demonstrou redugao no tempo de sobrevivéncia, sendo que outros estudos
ja tinham demostrado que a polimedicagao na epilepsia, nao difere significativamente da

monoterapia, em termos de risco.
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4. Epilepsia Canina como Modelo para a Epilepsia Humana

Virias doengas humanas e caninas, incluindo a epilepsia, possuem paralelos em termos
de mecanismos fisiopatologicos, aparecimento e progressio da doenga e respostas a
terapéutica (21). Assim, os modelos animais da epilepsia tém tido um papel preponderante na
obtengao de conhecimento acerca das alteragoes fisiologicas e comportamentais relacionadas
com a epilepsia humana. Desde a primeira metade do século XX, o uso de modelos animais
levou a descoberta de diversas terapéuticas antiepiléticas, sendo que alguns dos farmacos

antiepiléticos (AEDs) descobertos nessa altura ainda sao utilizados hoje (22).

Os modelos animais utilizados possuem uma grande diversidade, existindo modelos
como: mosca da fruta Droshophila, murganhos, ratos, gatos e macacos (4). Esta diversidade é
possivel pois as anomalias fundamentais da fungao neuronal, quer seja um canal idénico ou um
recetor de neurotransmissores mutado, que estao na base da epilepsia, sao transversais aos

diferentes modelos animais (22).

Apesar disso, a validez dos modelos animais tem vindo a ser questionada por varias

razoes (22):

» Muitos dos modelos tragcam conclusdes acerca dos mecanismos epiléticos, através da
utilizacao de modelos de cérebros normais, nao epiléticos;

» As manifestagdes comportamentais associadas a cada modelo podem ser diferentes e
nao se assemelhar em nada ao comportamento humano;

» A compreensio que temos sobre o funcionamento do cérebro humano foi obtida
através do estudo de um grande nimero de espécies. Nao é impensavel que certos
mecanismos celulares, vias de propagacao de convulsdes ou manifestagoes comportamentais

sejam mais complexos num primata do que num rato ou murganho.

O modelo animal mais usado para estudos comparativos tem sido o modelo de
epilepsia induzida em roedores. Apesar de ser muito usado, este nem sempre apresenta
resultados similares aos humanos, muito provavelmente devido ao facto de que a epilepsia
induzida nao é semelhante o suficiente a epilepsia natural. O uso de um bom modelo de animal
de porte maior como intermediario, seria Util para fazer com que os dados obtidos se

aproximassem mais do que ocorre na epilepsia humana (17).

Desde os anos 70 do séc. XX que, a epilepsia canina tem sido considerada como
potencial modelo comparativo para o estudo das bases e abordagem terapéutica da epilepsia

humana. Apesar de a epilepsia canina poder e ter sido apenas considerada como um modelo
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de epilepsia, é sabido que esta condicao canina &, de facto, epilepsia de acordo com a definicao.
Esta possui muitas similaridades clinicas, eletrograficas e farmacologicas quando comparada
com a epilepsia humana (6)(13)(17), assim como, possui semelhangas em relagao a sua

prevaléncia, idade de inicio (onset) e modo de apresentagao (5).

Racas de cao que possuem uma elevada prevaléncia de epilepsia tem vindo a ser
bastante estudadas nas Ultimas décadas (23). Os estudos que se focam numa raga especifica
de cao podem ser uma ferramenta muito util para a identificagdo de genes relacionados a
doenga, visto que: dentro de uma raga de cao a variabilidade genética é menor do que entre
humanos; o genoma canino é mais proximo do genoma humano do que o genoma de
murganho; os caes possuem aproximadamente o mesmo numero de genes que os humanos.
Assim, a identificagao de loci causadores de doenga nos caes pode ajudar a obter informagao

na epilepsia humana (21).

Em relagdo a genética da epilepsia, foram identificados nove genes causadores da
epilepsia progressiva mioclénica e um gene causador da epilepsia idiopatica (24). A maior parte
destes genes portadores de mutagoes em caes epiléticos, sao analogos aos mesmos genes
portadores de mutacdes em humanos epiléticos. E assim de esperar, que no futuro, estudos
de terapia genética em caes com epilepsia possam ser traduzidos no desenvolvimento de

terapia genética para humanos (17).

Os caes epiléticos podem também ser considerados para uso em testes de novos
dispositivos médicos de diagnostico destinados a humanos (25), como a eletroencefalografia
(EEG) de ambulatorio, que sao dificeis de avaliar em modelos animais menores (21). Os caes
toleram, com seguranga, a implantagao de elétrodos e encontram-se disponiveis, sendo

relativamente baratos, para uso em estudos (25).

Um estudo que utilizou um dispositivo para o tratamento de epilepsia refrataria (26),
obteve resultados muitos semelhantes aos obtidos em humanos que utilizaram o mesmo
dispositivo, demonstrando que existem semelhancas entre as epilepsias humana e canina,
mesmo ao nivel de certos tratamentos especificos. Uma outra vantagem, do modelo da
epilepsia canina, aqui demonstrada é que o tamanho do cérebro canino permite a utilizagao
de dispositivos médicos exatamente iguais aos utilizados em humanos, o que nao é possivel

em estudos com roedores, por exemplo (17).

As manifestagoes clinicas de convulses sao muito semelhantes no cao e no Homem
(17). Um estudo que utilizou EEG (27), concluiu que as anormalidades observadas em EEG de

humanos epiléticos sio marcadamente similares as observadas em EEG de caes epiléticos.
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Um outro estudo que testou o uso de um dispositivo médico implantavel para, sem
fios, gravar e analisar iEEG continuo em caes (5), foi concluido que existe bastante similaridade
entre os padroes convulsivos iniciais da epilepsia canina e humana, fazendo com que a epilepsia
canina seja um modelo adequado para teste de novos dispositivos médicos antiepiléticos, assim
como, novas abordagens cirurgicas. Foi, ainda, demonstrado utilizando iEEG, que caes
epiléticos podem ter convulsdes focais com generalizagdo secundaria que apresentam
resultados indistinguiveis dos obtidos por EEG em humanos. Conclui-se também que esta nova
tecnologia de monitorizagao iEEG demonstra ser um instrumento versatil para avaliar

convulsoes e a resposta a terapéutica no ambiente de ambulatorio (21).

Ao longo dos Ultimos anos, a taxa de resisténcia aos farmacos antiepiléticos diminuiu
muito pouco, apesar do desenvolvimento de novos farmacos. O facto de que a epilepsia parece
ser dificil de tratar em uma percentagem significativa dos caes epiléticos, indica que testar
AEDs neste animal pode ajudar a confirmar se esse farmaco consegue ultrapassar uma

resisténcia farmacolégica (21).

Muitos dos farmacos que sao eficazes na epilepsia humana, como fenobarbital,
felbamato, levetiracetam e zonisamida, também demonstraram bons resultados quando usados

na epilepsia canina, se for possivel manter niveis plasmaticos semelhantes (17).

Contudo, é importante considerar que alguns firmacos s3ao metabolizados e
excretados de forma mais rapida pelos caes (13), o que pode influenciar a escolha dos
farmacos que sao utilizados na pratica clinica, assim como, o teste de firmacos que se
encontram em desenvolvimento (21). Farmacos como a fenitoina e o acido valpréico nao
funcionam bem em pacientes caninos, devido ao seu tempo de semivida mais curto nestes
animais (28). Devido a isto, € muitas vezes dificil atingir um estado estacionario e manter as
concentragdes plasmaticas estaveis em niveis terapéuticos, utilizando intervalos de
administragao oral razoaveis. Além disso, formulagoes de libertagao modificada ou prolongada
destinadas a uso humano, nao podem ser testadas no cao devido as diferengas na fisiologia
gastrica entre as duas espécies. Por fim, o facto de muitos farmacos possuirem um tempo de

semivida curto no plasma canino, torna dificil a determinagao dos seus niveis plasmaticos (21).

De acordo com estudos de farmacos antiepiléticos realizados em caes, existe um
grande potencial de que se possam testar novos farmacos, ja testados em roedores, em

pacientes caninos, antes de passar aos testes em humanos (17).

Existem, no entanto, algumas limitagoes ao teste de firmacos em caes epiléticos.

Primeiramente, a subjetividade das descricoes dos donos relativamente as convulsoes
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experienciadas pelos seus animais, quando comparadas com as convulsées em modelos de
epilepsia induzida em roedores. Além disso, como ja foi referido, alguns farmacos antiepiléticos
possuem um tempo de semivida menor em pacientes caninos, tornando dificil a manutengao
de niveis plasmaticos estaveis. Por fim, um pequeno conjunto de farmacos antiepiléticos, como
a lamotrigina e a vigabatrina, sio metabolizados de maneira diferente nos caes, podendo
possuir metabolitos cardiotoxicos e potencialmente neurotoxicos, em pacientes caninos, mas
nao em humanos (17). Assim, é necessario avaliar bem o uso do cao como modelo para teste
de farmacos antiepiléticos, pois de acordo com o farmaco testado pode estar comprometida

a validade dos dados obtidos.

A epilepsia canina pode ser um bom modelo comparativo para estudo de muitas areas
de investigagao relacionadas com a epilepsia, mas nao o € para todas. Os resultados obtidos
através de estudos em caes epiléticos podem ser uteis para obter informagao que pode ser
aplicada a epilepsia humana e vice-versa (17), existindo assim, beneficios em ambos as areas

quando se realizam estudos numa delas.
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5. Utilizacao de Dispositivos Médicos na Epilepsia

Podemos comparar a ocorréncia de convulsdes em doentes epiléticos a ocorréncia de
arritmias em doentes com problemas cardiacos. Isto é, sao eventos relativamente raros e os
doentes nao tém nogao de quando podem ocorrer. Devido a isso, seriam necessarios meses
de gravagao de EEG continua para conseguir caraterizar de forma precisa a frequéncia e a

eletrofisiologia das convulsoes (5).

Um método de gravagao utilizado € a realizagao de EEG no escalpo. Contudo, este
método nao é pratico para aplicagao referida, devido a dificuldade em manter os elétrodos
estaveis e a impedancia baixa, assim como o facto de muitas vezes ser impreciso, pois nao ¢

sensivel a convulsoes muitos focais ou profundas (5).

A realizagao de EEG no escalpo torna-se ainda mais dificil quando o sujeito de estudo
€ um animal. Por exemplo, no caso dos caes é necessario treino comportamental ou sedagao
para minimizar a obtencao de artefactos nas gravagoes obtidas (5). Outras dificuldades técnicas
deste método incluem a falta de um padrao universal para a realizagao das gravagoes de EEG,
como o numero de elétrodos, terminologia e posicionamento (exemplo na Figura 1), assim

como a falta de um método estandardizado para restringir os movimentos do animal (29).

Figura 3 — Exemplo do posicionamento de elétrodos para realizagio de EEG no escalpo. Fp — Elétrodos Frontopolares; F —
Elétrodos Frontais; P — Elétrodos Parietais; O — Elétrodos Occipitais; T — Elétrodos Temporais; C — Elétrodo Central; Oc —
Elétrodo Occipital Central. Adaptado de (29).

Em relagao a sedagao utilizada, se a dose de farmaco administrada for muito baixa,
pode fazer com que o animal se apresente inquieto, podendo interferir com o posicionamento
dos elétrodos e originando artefactos na gravagao, tornando dificil a sua leitura e
interpretagao. Em contrapartida, a utilizagao de dose muito elevadas do farmaco pode fazer
com que o animal adormeca (29). Assim, torna-se necessario um ajuste cuidadoso da dose

utilizada.

Devido a estas limitagoes, a realizagao de gravagao de EEG no escalpo, durante varios

dias seguidos, é realizada em ambiente de internamento, sendo feita a suspensao da toma de
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AEDs, de modo a levar a ocorréncia de convulses. O método gold standard na detegao de
convulsoes é a monitorizagao por video-EEG. Contudo, esta possui limitagoes relevantes,
como o facto de muitos especialistas afirmarem, que as convulsoes resultantes da suspensao
da toma da medicagao, nao representam corretamente as convulsdes espontaneas que os

doentes sofrem no dia a dia (5).

A iEEG vem superar muitas das desvantagens do EEG no escalpo. Esta consegue obter
niveis de impedancia baixos, uma qualidade do sinal alta e a taxa de complicagées da

implantagao é de =1% ou menos, quando esta é realizada por profissionais experientes (5).

Um dispositivo ja existente, Responsive Neurostimulator da NeuroPace, Inc, consegue
detetar convulsdes com baixa laténcia e elevada sensibilidade, mas apenas retém periodos de
gravacgao relativamente curtos, devido a limitagoes de energia e capacidade de armazenamento.
Seria necessaria a utilizagao de sistemas de gravagao continua, sem necessidade de redugao
dos dados, para caraterizar completamente a frequéncia e padroes de inicio (onset) das

convulsoes, assim como a sobrecarga geral da atividade epileptiforme (5).

5.1. Detecdao de ConvulsGes

5.1.1. Utilizando Dispositivos de iEEG

Em um estudo publicado em 2011 (5), foi apresentado um dispositivo implantavel e
recarregavel, que transmite continuamente os dados de iEEG para uma unidade de
processamento externo, que os armazena e analisa em tempo real, comunicando os resultados
da analise aos pacientes e cuidadores. Ao mover o armazenamento e a analise de dados para
uma unidade externa, usada fora do corpo, o dispositivo deixa de estar limitado aos
constrangimentos relativos ao tamanho, espago ocupado e energia requerida, que existem em
dispositivos completamente implantaveis. A unidade externa contém todo o hardware e
software, utilizados na detegao e previsao online de convulsoes, acoplados a uma interface

destinada ao paciente/cuidador.

O dispositivo implantavel possui 3 componentes principais: o conjunto de elétrodos
implantaveis (CEl), a unidade de telemetria implantavel (UTl) e o dispositivo de
aconselhamento pessoal (DAP) externo. Cada CEIl é constituido por um implante subdural
permanente, composto por dois conjuntos de elétrodos distais (bifurcados), o corpo do
condutor e a extremidade proximal do conector do condutor (Figura 2). Estes sao colocados

bilateralmente em cada cao, para um total de |16 elétrodos de iEEG por animal. A UTI é
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implantada numa bolsa de tecido dorsal, utilizando um recipiente de titanio hermeticamente
selado. O DAP é um dispositivo semelhante a um pager, destinado a ser utilizado pelo

paciente/cuidador, neste caso o DAP é fixado as costas de cada animal, através do arnés (5).

Conector do
Corpo do Condutor Condutor

|

T—— 1L 1= 00000000)

Conjunto de
Elétrodos

Figura 4 — Conjunto de Elétrodos Implantaveis (CEl): colocados bilateralmente em cada cio, para um total de |16 elétrodos
de iEEG. Adaptado de (5).

Assim que os sinais dos 16 elétrodos sao transmitidos até a UTI, estes sao filtrados,
amplificados e digitalizados, para de seguida serem transmitidos ao DAP. Ao ser utilizada deste
modo, a UTI necessita de ser carregada diariamente durante aproximadamente | hora através
de um dispositivo externo alimentado por bateria. O DAP recebe continuamente os dados de
iEEG, transmitidos pela UTI, e processa-os em tempo real. O DAP possui, também, uma
interface de usuario com elementos como luzes coloridas e alarmes vibratorios e sonoros que
indicam o estado do dispositivo. Os dados sao armazenados no DAP em cartoes de memoria

comuns, sendo descarregados semanalmente, para arquivo e analise remotos (5).

Na realizagao deste estudo, os dados obtidos foram analisados através da utilizagao de
um algoritmo de detegao de convulsoes, desenvolvido originalmente para analise de iEEG
humana. Este algoritmo é baseado numa aprendizagem nao supervisionada que identifica
outliers estatisticamente significantes em EEG, que possam ser associados a convulsoes

eletrograficas. Neste estudo, o algoritmo fez analise dos dados em tempo real, no DAP (5).

A populagao em estudo era composta por 8 caes (4 machos e 4 fémeas), 6 hibridos e
2 beagles, que sofriam de convulsées espontaneas. Todos os animais apresentavam resultados
normais em exames a sua condigao fisica e neuroldgica. Nenhum dos caes se encontrava a
tomar AEDs no inicio do estudo. Um dos beagle morreu devido a uma convulsao prolongada,
antes da implantagao do dispositivo. Um outro cao faleceu no periodo poés-operatoério

imediato, devido a complicagoes cirurgicas, antes do inicio da obtengao de dados (5).

Foi obtido um total de 11671 horas de dados de iEEG a partir dos 6 caes estudados.
Em dois dos animais, também foi efetuada gravacio de video em certos periodos, para
caracterizagdo dos eventos convulsivos. Aproximadamente 3,8% dos dados obtidos nao
puderam ser interpretados devido a interrupgoes no sinal transmitido, ficando 11232 horas

de dados para analise. Ainda nao é conhecida a percentagem de dados que nao sao possiveis
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de interpretar em iEEG de pacientes humanos, mas supoem-se que esta percentagem possa
representar algumas horas por semana em que os pacientes nao se encontram ligados ao
dispositivo, devido a realizagao de exames, manutengao ou outros procedimentos. Através de
iEEG foram detetadas convulsdes em quatro dos seis caes. Das 202 convulsoes eletrograficas
detetadas, 91,1% (especificidade) foram relacionadas a convulsoes eletrograficas focais por
peritos em leitura de EEG. Os restantes eventos foram considerados artefactos, devido a
perdas durante a telemetria ou diferencas nas ondas de iEEG, determinadas por peritos como
nao ictais. Uma revisao manual de segmentos aleatorios, que constituiam 10% dos dados totais
de EEG, demonstrou que todos os eventos convulsivos com duragao de 10 ou mais segundos
foram detetados pelo algoritmo. Adicionalmente, através de revisao aleatoria de 10% do total
de video gravado, verificou-se que nenhuma convulsao observada passou despercebida (100%
de sensibilidade). Foi ainda demonstrado, que todos os eventos eletrograficos com 10 ou mais

segundos possuiam correlagao com um evento convulsivo (5).

Os dispositivos foram bem tolerados, com base em avaliagoes clinicas neurologicas
efetuadas, e a qualidade dos dados obtidos foi mantida ao longo do tempo. O algoritmo de
detecdao de convulsdes desenvolvido para uso em iEEG humana, teve um desempenho com
precisao comparavel quando utilizado em iEEG canina, sugerindo uma similaridade quantitativa

entre padroes ictais humanos e caninos (5).

O mesmo dispositivo referido, Sistema de Aconselhamento de Convulsoes (SAC) da
NeuroVista (Figura 3), foi utilizado noutro estudo (13). Este foi implantado em cinco caes,
com o objetivo de avaliar a capacidade do SAC em alertar o médico veterindrio no caso de

ocorréncia de convulsoes repetitivas ou prolongadas em caes com epilepsia.

Figura 5 - Sistema de
Aconselhamento de Convulsdes
(SAC) da NeuroVista. O SAC
inclui: Conjunto de Elétrodos
Implantaveis (CEl), a Unidade de
Telemetria Implantavel (UTl) e o
| Dispositivo de Aconselhamento
/ Pessoal (DAP).

s, st coe o IR ~ Naparte inferior pode observar-
el v i o Y se uma representacio da

\ energia calculada a partir dos 16

Unidade de Telemetria Implantavel (UTI) |..
Esta unidade recebe os dados obtidos
pelos elétrodos implantaveis. -
De seguida, estes dados sdo filtrados,
amplificados e digitalizados.

Por fim, os dados resultantes s3o
transmitidos ao DAP.

Conjunto de Elétrodos Implantéveis (CEI)
Deteta e envia o sinal proveniente da
atividade cerebral para a UTI.

Quando a atividade convulsiva é
detetada, o DAP envia um alerta para o
cuidador.

interromper a convuls3o.
elétrodos de iEEG. O primeiro
evento ndo é uma convulsdo,
ndo tendo atingido o limite
definido. O segundo evento
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detetado.
Adaptado de (13).
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Convulsoes repetitivas foram definidas como 2 ou mais convulsdes em | hora, ou 3 ou
mais convulsoes em 4 horas, enquanto que uma convulsao prologada foi definida como uma
convulsao unica que dure mais de 5 minutos. O médico veterinario de servigo confirmava cada
alerta, através de monitorizagao por video. Entao, era administrada a terapia de resgate,

diazepam (0,5 mg/kg) ou fenobarbital (6 mg/kg), por dose Unica intravenosa (13).

O tempo médio de laténcia de detecao observado, baseado em revisao visual do inicio
da convulsao por peritos, foi de 6,75 segundos. Quatro dos 5 cdes estudados tiveram
convulsoes durante o periodo de estudo de 8 semanas, sendo que apenas 2 experienciaram
convulsoes repetitivas. Todas as convulsées foram espontineas, nao provocadas,
primeiramente focais que de seguida generalizaram, durando entre | e 2 minutos. Todos os
episodios de convulsoes repetitivas foram corretamente reportados através de mensagem de
texto, resultando na administragao de medicagao de resgate. Com base na analise de video e
de iEEG confirma-se que nao houve convulsoes nao detetadas. Devido a area cerebral limitada
que os elétrodos do dispositivo cobrem, podem ter ocorrido convulsoes focais que nao

generalizaram e nao foram detetadas pelo dispositivo (13).

Este estudo demonstra a viabilidade do uso do SAC, para alertar o cuidador, através
de uma mensagem de texto automatizada, no caso de ocorréncia de convulsoes repetitivas ou

prolongadas, permitindo, assim, a administragao atempada de medicagao de resgate (13).

5.1.2. Utilizando Dispositivos com Acelerémetros

Uma fonte de preocupagao para os donos de caes epiléticos sao as possiveis
consequéncias da ocorréncia de convulsdes enquanto os animais se encontram sozinhos. Esta
preocupacao é semelhante a sentida por cuidadores de humanos com epilepsia, e levou a que
fosse aprovado, pela Food and Drug Administration (FDA), um acelerémetro de trés dimensoes,
destinado a ser usado no pulso, como dispositivo para monitorizagao de convulsoes em
adultos com epilepsia. Este dispositivo possui a capacidade de detetar convulsdes tonico-
clénicas em humanos e esta programado para enviar um alerta ao cuidador no caso de uma
convulsao ocorrer. Ja existem acelerometros no mercado destinados aos caes, mas estes tém
vindo a ganhar popularidade como dispositivos para monitorizar o condicionamento fisico e a

saude geral do animal (15).

Um estudo realizado (15), pretendia determinar se é possivel utilizar um acelerometro
para detetar convulsdes em caes, mais especificamente, determinar a precisao dos

acelerémetros disponiveis no mercado na detegao de convulsoes generalizadas em caes com
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epilepsia idiopatica, baseando-se num algoritmo pré-definido, assim como determinar se é
possivel obter melhores resultados aperfeicoando o algoritmo com base num cao especifico,

e investigar quaisquer efeitos benéficos ou adversos relacionados com o uso do dispositivo.

O acelerémetro utilizado no estudo foi o Whistle Activity Monitor (WAM). Este é um
acelerometro de 3 dimensoes, resistente a agua e destinado a ser colocado na coleira do
animal, que utiliza uma conexao sem fios a internet, permitindo a transmissao dos dados
registados e uso de diferentes algoritmos que identificam as atividades diarias. O WAM
utilizado foi o dispositivo de primeira geragao da Whistle, estando disponivel no mercado

entre 2013 e 2016, tendo sido mais recentemente substituido por um modelo novo (15).

Figura 6 — Dois modelos do WAM. A esquerda o primeiro modelo. A direita o modelo mais recente.
Retirado a 07/07/2022 de https://www.amazon.com/Whistle-Activity-Monitor-For-Dogs/dp/BOOHNEIIOA e
https://www.whistle.com/products/whistle-health-dog-tracker-activity-monitor?variant=40 141420691504

Para criar o algoritmo de detecao de convulsoes inicial, foi realizado um estudo piloto
com objetivo de registar os movimentos caracteristicos de convulsées em caes epiléticos.
Desta revisao resultaram 19 potenciais convulsoes de 2 caes diferentes. Estes dados serviram
para treinar o algoritmo de detegao de convulsdes, utilizando uma técnica similar ao usado
previamente em algoritmos para os dispositivos de pulso para humanos. Na fase 2 do estudo,

o algoritmo foi treinado com base nos dados recolhidos de cada cao especifico (15).

Inicialmente foram estudados 30 caes, sendo que 8 deles foram excluidos durante a
fase | do estudo devido a varias razdes, entre as quais a falta de ocorréncia de convulsoes e a
incapacidade do dono em utilizar a tecnologia corretamente. Os 22 caes restantes
continuaram até a fase final do estudo, contudo 3 caes foram excluidos da analise da precisao
do dispositivo, devido a existéncia de grandes periodos sem dados recolhidos. Nestes 22 caes
havia 12 ragas diferentes e um conjunto de hibridos. Todos eram castrados, sendo 8 fémeas e

4 machos. Antes do estudo, todos os caes se encontravam a ser medicados com AEDs (15).

Foram registadas 215 convulsoes generalizadas, durante a fase | do estudo, sendo que destas,
40 foram detetadas pelo dispositivo utilizando o algoritmo inicial, resultando uma sensibilidade

de 18,6%. A sensibilidade individual dos animais variou entre 0% e 78%. Foram, ainda,
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registados |84 falsos positivos, originando uma taxa média de falsos positivos (TFP) diaria por
cao de 0,096/dia. Durante a fase 2 do estudo, foram registadas 136 convulsoes generalizadas,
sendo que destas 30 foram detetados pelo dispositivo fazendo uso de um algoritmo
individualizado, obtendo uma sensibilidade de 22,1%. A sensibilidade individual dos animais
variou entre 0% e 100%. Foram assinalados 96 falsos positivos, ocasionando uma TFP diaria
por cao de 0,054/dia. Em dois dos animais, as convulsoes foram detetadas com 100% de
precisao, isto &, 100% de sensibilidade e 0 de TFP diaria. Contudo a diferenca entre os valores
de nimero de convulsoes, sensibilidade e TFP didria, das duas fases do estudo, nao foi
estatisticamente significativa. E ainda relevante, que nio foi reportado nenhum efeito adverso

relacionado com o uso do dispositivo (15).

Neste estudo, foi demonstrado que é possivel detetar convulsées em caes utilizando
acelerometros, contudo os algoritmos usados apresentaram uma baixa sensibilidade. Uma
parte do desenvolvimento do algoritmo de detegao focou a minimizagao do nimero de falsos
positivos. Isto deveu-se a facto de que o dispositivo € considerado mais util para os donos
quando o cao ¢ deixado sozinho em casa. Assim, apesar de ser possivel obter um valor maior
de sensibilidade a custa de um niumero maior de falsos positivos, é importante evitar o envio
de alertas de falsos positivos para o dono. A baixa sensibilidade do dispositivo em caes pode,
também, ser explicada pela sua localizagao no corpo do animal. Isto é, em humanos o
dispositivo € geralmente colocado no pulso, enquanto que no cao é colocado no pescogo.
Assim, o pulso é mais movimentado do que o pesco¢o na maioria das convulsoes ténico-
clénicas generalizadas. Durante o estudo, os investigadores consideraram colocar o dispositivo
em um dos membros do animal, mas nao conseguiram elaborar um método que impedisse
que o animal mastigasse ou danificasse o dispositivo durante o movimento. Acabaram, assim,

por optar pelo pescogo como localizagao mais segura e protegida (15).

5.2. Estimulacao Cerebral para o Tratamento de Convulsées

5.2.1. Estimulacio do Nervo Vago (ENV)

Cerca de 30% dos caes medicados com AEDs continuam a nao ter as suas convulsoes
controladas, sendo considerados refratarios a terapéutica (15)(26). Tém surgido, em

humanos, algumas alternativas terapéuticas, como a ENV (26).

O racional para o uso da ENV como potencial tratamento para convulsoes é suportado
por dados anatomicos e psicologicos. Em estudos realizados, a ENV com frequéncias elevadas

causava a dessincronizagao de EEG registada a partir dos neurdnios corticais. Assim, surgiu a

57



hipotese de que a atividade convulsiva, resultante de uma sincronizagao espontianea da
atividade dos neuronios corticais, poderia ser interrompida através da ENV. Assim, um
dispositivo implantavel tipo pacemaker, capaz de estimular o nervo vago, foi desenvolvido para
uso como alternativa terapéutica nas convulsdoes em humanos. O dispositivo foi implantado
em mais de 10000 individuos, apresentando eficicia em cerca de 2/3 destes, e exibindo uma

redugao de pelo menos 50% na frequéncia das convulsdes em [/3 (26).

Um estudo (26) foi realizado com o objetivo de avaliar a eficacia da ENV, no controlo
de convulsoes refratarias a medicagao, assim como a seguranga e tolerabilidade do dispositivo
implantado, em caes epiléticos. O dispositivo implantado inclui um gerador de pulsos
implantado subcutaneamente, elétrodos para estimulagao bipolar que sao aplicados na porgao
cervical esquerda do nervo vago, um condutor unificado que conecta o elétrodo ao gerador

e um software através do qual o sistema ¢é ativado e ajustado.

A diminuicao média entre o nimero de convulsdes no periodo de controlo e de
tratamento foi de 5,1%, nao sendo estatisticamente significativa. Apenas se obtiveram
resultados significativos quando consideradas apenas as 4 semanas finais do estudo, tendo sido

obtido o valor de 34,4% (26).

Em relagao a seguranca do procedimento de implantagao, é de relevar que todos os
efeitos cardiacos e respiratorios experienciados pelos animais, duraram menos de 30 segundos

e cessaram quando o dispositivo foi inativado no final do estudo (26).

Uma vez que, os Unicos resultados significativos foram obtidos durante as 4 semanas
finais do estudo, nao se verificando para todas as |3 semanas, nao foi possivel afirmar com
certeza que a ENV é eficaz no tratamento de convulsdes em caes. Esta diferenca observada

nas ultimas 4 semanas, pode indicar que a eficacia da ENV aumenta com o tempo (26).

Quatro dos 9 caes tiveram pelo menos 50% de redugao da frequéncia das convulsées
durante as 4 semanas finais do estudo, sendo que 2 destes caes apresentaram a mesma redugao
durante todas as |3 semanas de estudo. Assim, & aparente que alguns animais sao mais
sensiveis ao tratamento por ENV do que outros. Contudo, nao foi possivel determinar uma

caracteristica comum entre os caes que reponderam melhor ao tratamento (26).

7

E muito improvavel que a ENV substitua a terapéutica medicamentosa com AEDs, em
medicina veterinaria. Apesar disso, este estudo comprova o seu possivel uso como alternativa

terapéutica em casos em que o uso de AEDs demonstrou ser ineficaz (26).
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5.2.2. Estimulacao Cerebral associada a Detecao de Convulsdes

A doenga de Parkinson, o tremor essencial e a epilepsia possuem indicagao da FDA
para estimulagao cerebral, através do uso de elétrodos implantados intracranialmente. A
integragao destes dispositivos com outros capazes de detetar a ocorréncia de convulsées pode

demonstrar-se util na manutengao de doentes epiléticos (14).

Esta nova geragao de dispositivos para o tratamento de caes epiléticos, foi descrita em
um estudo (14). O sistema utilizado possui duas componentes principais: um Dispositivo
portatil de Assisténcia Pessoal para Epilepsia (DAPE), que permite comunicagao bidirecional
sem fios com a nuvem, através de dados moveis e wi-fi; e um neuro-estimulador investigacional
(sistema Summit RC+S, da Medtronic Inc.) implantavel incorporado com sensores, telemetria

de iEEG, estimulagao elétrica, classificadores e politicas de controlo.

Este sistema permite a detegao automatica de convulsoes, previsao de convulsoes,
classificagdo do estado comportamental e execugao de politicas de controlo da estimulagao
elétrica, podendo ser executada localmente, no DAPE ou através da nuvem. Estas politicas de
controlo operam em escalas de tempo que variam de milissegundos a meses, usando
algoritmos de previsao aplicados a um grande banco de dados de registos de iEEG de pacientes.
O detetor de convulses integrado no dispositivo permite estimulagao elétrica rapida
(milissegundos) em resposta a um alerta. Os classificadores do estado cerebral e as politicas
de controlo executados no DAPE e na nuvem, fornecem uma previsao das convulsoes e
permitem o rastreamento de estado comportamental em escalas de tempo mais longas
(minutos, horas, dias), podendo ser Uteis para realizar estimulagao inteligente, de modo a

prevenir convulsoes (14).

O Summit RC+S é um dispositivo recarregavel, que possui 16 canais de neuro-
estimulagdo, permitindo comunicagao bidirecional através de telemetria, detegio de
movimento e alteragdes eletrofisiologicas, e estimulagao através de corrente constante. O
dispositivo recebe dados de movimento do acelerometro de 3 eixos, e de iEEG através de 4
canais selecionaveis a partir de 16 elétrodos implantados. O dispositivo possui capacidade de
armazenamento de dados limitada, cerca de 3 minutos, mas consegue transmitir
continuamente os dados de iEEG para fora do dispositivo. Existem algoritmos basicos de
analise espectral, que podem ser executados diretamente no dispositivo, originado

estimulagao elétrica responsiva (14).
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O RCH+S implantavel € um componente do sistema Summit (Figura 5), que possui
instrumentos, como o Mddulo de Telemetria do Paciente e o Médulo de Radiotelemetria, que
permitem a recarga sem fios e comunicagao com o Estimulador Neural Implantavel (ENI). A
comunicacao bidirecional entre o ENI e o DAPE é conseguida através do Modulo de
Telemetria do Clinico (MTC), para comunicagdo sem fios e transmissao de dados. A
comunicagao entre o ENI e o MTC é feita através de U-Band, enquanto que a comunicagao
entre o DAPE e o MTC é feita através de Bluetooth seguro. Ambos os dispositivos necessitam
de realizar um contacto de proximidade, antes de passar a utilizar a comunicagao a distancia,
isto faz com que a possibilidade de interferéncia por uma fonte externa seja bastante diminuida.
Os parametros de estimulagio do sistema s6 podem ser alterados através do uso do
Programador do Laboratoério de Pesquisa, que, a semelhan¢a do DAPE, comunica com o ENI

através do MTC (14).
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Figura 7 — Sistema Summit RC+S, da Medtronic Inc. Adaptado de (14).

O DAPE, da Mayo, é um software customizado utilizado num tablet, que possui Bluetooth
para comunicagao com o resto do sistema. O DAPE fornece uma interface para controlar a
aquisicilo e armazenamento de dados de iEEG, assim como andlise em tempo real
estimulagao responsiva. Este funciona como um moédulo computacional mais potente e com
uma capacidade de armazenamento maior, permitindo utilizar algoritmos mais complexos. O
DAPE pode, ainda, comunicar com a nuvem, para armazenamento em larga escala, visualizagao
remota de dados e computagao mais potente para analise avangada. No DAPE, o paciente ou

cuidador pode introduzir notas a cerca da medicagao tomada, sintomas e convulsoes (14).
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O desempenho do dispositivo foi avaliado através da utilizagao de um algoritmo interno
do dispositivo e um algoritmo hibrido de duas fases mais complexo, utilizando o DAPE e a
nuvem. O algoritmo mais simples incorporado no dispositivo consegue obter uma resposta
mais rapida, mas com menos precisao. Em contraste, os algoritmos mais complexos, utilizando

o DAPE, vao apresentar maior laténcia (14).

O dispositivo foi implantado em 7 caes (4 epiléticos e 3 controlos). Foram implantados
4 elétrodos intracranianos com 4 contactos cada (totalizando 16 contactos para
estimulagao/detegao), tendo como alvo as regices do neocortex, hipocampo e nucleo anterior
do talamo. Trés dos animais morreram durante o estudo, sendo que 2 foram eutanasiados
devido a infegao que nao respondia a antibioticos e | outro foi encontrado morto depois de
um fim-de-semana, apos 644 dias de monitorizagao sem qualquer sinal de doenca. A analise da
monitorizagao por video das |2 horas anteriores a morte demonstrou que o cao teve varias
convulsoes, finalizando com uma convulsio prolongada que levou a morte. Posteriormente,
dois caes de estimagao foram implantados com o dispositivo, tendo regressado a casa com os

I”

seus donos. Este uso no “mundo real” permite a obtengao de dados para treino de algoritmos

de detecdo e previsao de convulsoes (14).

Utilizando o algoritmo interno, o dispositivo obteve uma sensibilidade média de 100%
e uma especificidade média de 96,64%. Ao utilizar o algoritmo hibrido, no DAPE, treinado
com dados de cada animal, obteve uma sensibilidade média de 100% e uma especificidade
média de 97,75%, sendo que em um dos caes obteve o valor de 100% especificidade.
Verificou-se, ainda, que nao houve diminuigao significativa de qualidade da telemetria durante

o estudo, sendo que mais de 97% dos dados obtidos sao analisaveis (14).

O detetor foi configurado para ser hipersensivel, obtendo sensibilidade de 100%, para
que todas as convulsoes fossem detetadas. Isto contribui para o aumento do nimero de falsos
positivos. Porém, a classificagao de alta precisao entre falsos positivos e verdadeiras
convulsoes, realizada através de algoritmos mais complexos, no DAPE ou na nuvem, permitiu

a detecao de 100% das convulsoes, com numero de falsos positivos relativamente baixo (14).

O uso de algoritmos, em dispositivos computacionais externos, para detetar e prever
anomalias eletrofisiologicas e convulsoes, em tempo real, assim como a estimulagao elétrica
individualizada, de modo a suprimir biomarcadores de excitabilidade cortical em iEEG,

poderao vir a ser Uteis na prevengao de convulsoes (14).
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5.3. Previsao de Convulsoes

Uma consequéncia da toma croénica de AEDs é o surgimento de efeitos adversos
significantes, sendo que sao tomados para prevenir uma condigao que pode ocorrer apenas
algumas vezes por ano (30). A previsao de convulsGes tem o potencial de criar novas
estratégias terapéuticas para a epilepsia, permitindo o alerta ao doente/cuidador e a
administragao de terapéutica preventiva apenas quando necessario, evitando o aparecimento
de efeitos adversos associados com a toma croénica de AEDs (6)(30). No entanto, o progresso
nesta area tem sido atrasado devido a falta de evidéncia de que as convulsoes sao precedidas

de alteragoes fisiologicas observaveis, e nao se trata apenas de eventos aleatorios (6).

Muitas linhas de investigagao corroboram a hipotese de que a ictogénese, processo de
formagao de convulsoes, nao ¢ aleatoria. A ocorréncia de convulses recorrentes, que define
a epilepsia focal, € originaria de uma regiao especifica do cérebro, e na maioria dos doentes
esta associada a uma descarga de EEG com padrao espectral caracteristico. Este facto esta na
base do sucesso cirurgico na epilepsia, pois a ressegao de uma parte especifica do cérebro,
responsavel pela origem das convulsoes, pode curar a epilepsia. Assim, a previsao de
convulsdes requer a existéncia de uma fase pré-ictal, onde ha uma maior probabilidade de
ocorréncia de convulsoes, e a existéncia de uma diferenca fisiologica entre esta fase e a fase

inter-ictal, onde a probabilidade de ocorréncia de convulsées é reduzida (6)(30).

Um estudo realizado (30), pretendeu fundamentar a hipétese da existéncia da fase pré-
ictal. Para isso foi utilizado o SAC da NeuroVista, referido anteriormente, tendo sido
implantado em 8 caes epiléticos que tinham convulsdes espontaneas. Cinco desses caes
apresentaram numero adequado de convulsoes para poderem ser analisados. Neste estudo,
foram analisados os 120 minutos que precediam a convulsao, assim como as 2 horas seguintes
a convulsao. Os resultados obtidos sugerem que os algoritmos usados sao capazes de
identificar leves alteracoes em iEEG, carateristicas da fase pré-ictal, onde ha maior
probabilidade de ocorréncia de convulsoes. Os algoritmos utilizados tiveram desempenho

melhor que a previsao aleatoria em todos os 5 caes analisados.

Surge, assim, a possibilidade do uso de dispositivos médicos na detegao e previsao de
convulsées. Na Tabela | podem observar-se os resultados obtidos em diferentes estudos,
que fizeram uso de dispositivos médicos para previsao de convulses, em caes epiléticos. Os
resultados sao indicados pelos valores de: Sensibilidade — percentagem de convulsoes
previstas; TFP diaria — niUmero de falsos positivos obtidos por dia; e Tempo em Alerta (TEA)

— percentagem de tempo em que o dispositivo se encontra em alerta.
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Tabela | — Tabela comparativa dos resultados obtidos nos diferentes estudos de previsio de convulsGes em cdes epiléticos.

Estudo | Ano do Estudo Dispositivo Método Sensibilidade | TFP diaria TEA
(6) 2014 SAC, da NeuroVista - 84% 2,13 33,3%
Correlagio 62,2% 0,722 27,8%
(25) 2015 SAC, da NeuroVista

“Power in Band” 71,4% 0,826 29,6%
: . “2 Convulsées” 100% 0,31 10%

(14) 2018 Sls;cjemr/aI Sdumm!t FI{C+S,

a Medtronic Inc. “3 Convulsées” 100% 0,21 7%

@31) 2019 SAC, da NeuroVista - 79% - 18%

O método “2 Convulsées” fez uso de 2 convulsées isoladas, de um determinado cido, para o treino do algoritmo.
Similarmente, o método “3 Convulsdes” utilizou 3 convulsdes isoladas. Os valores apresentados sao os valores médios.
TFP — Taxa média de Falso Positivos; TEA — Tempo em Alerta.

Os algoritmos de previsao de convulsoes necessitam de ter uma elevada sensibilidade
e um nivel de falsos positivos relativamente baixo. Sendo isto fundamental para que sejam Uteis
para o doente/cuidador, de modo a que este possa planear a suas atividades com base nos
dados obtidos. E, também, importante manter um valor de TEA controlado, pois um algoritmo
de previsao nao sera util se estiver constantemente em alerta. Apesar disso, o valor de TEA
nao € o mais indicado para avaliar o transtorno causado ao doente/cuidador, visto que varios
alertas ao longo de uma semana sao considerados mais disruptivos do que um alerta unico
mais prolongado em um so6 dia. Um parametro mais adequado a utilizar seria o nimero de
dias sem alerta, isto é, numero de dias em que nao existe aumento na probabilidade de
ocorréncia de convulsoes, sendo dias em que o doente poderia nao tomar medicagao,

reduzindo a toma de AEDs e o aparecimento dos seus efeitos adversos (25).

Os resultados obtidos, nos estudos, demostraram que a previsao das convulsoes foi

melhor do que a previsao aleatéria em todos os caes estudados.

O desempenho da previsao de convulses pode ainda ser melhorado. Um fator que
pode ser otimizado é o posicionamento dos elétrodos. Sendo que nao era conhecido o ponto
focal de origem das convulsoes, os elétrodos foram colocados de acordo com um protocolo
estandardizado. A colocaciao de elétrodos no ponto focal de origem, poderia melhorar o
desempenho da previsao de convulsdes. Os parametros de previsio poderiam, ainda, ser
ajustados com base na aplicagao do dispositivo. Isto ¢, se o dispositivo for utilizado para
acionar uma terapéutica que nao afeta o funcionamento normal do cérebro, poderia ser
ajustado de modo a obter uma sensibilidade mais elevada. Isto levaria ao aumento do niumero
de falsos positivos, mas como a terapéutica nao causaria efeitos adversos, poderia ser util. Um
cenario mais desafiante seria a utilizagao do dispositivo apenas para alerta de convulsoes.
Neste caso, seria necessario um nivel elevado de sensibilidade (nivel baixo de falsos negativos),
pois uma convulsao nao detetada seria prejudicial. Contudo, os pacientes/cuidadores podem
nao tolerar a ocorréncia frequente de falsos positivos (6).
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6. Consideracoes Finais

Conclui-se, assim, que os dispositivos médicos podem ser utilizados para prever,
detetar e emitir alertas aquando da ocorréncia de convulsées em caes epiléticos. O método
de detegao mais utilizado por estes dispositivos é a iEEG. Apesar destes dispositivos serem,
geralmente, bem tolerados pelos animais, a invasividade do processo de implantagao do
dispositivo é uma fonte de preocupagao para os donos, e continua a ser procurado um método
externo que obtenha resultados similares. Este podera ser encontrado na utilizagio de
dispositivos com acelerémetros, mas os disponiveis no mercado, ainda, possuem niveis de
sensibilidade baixos. No entanto, a fungao principal destes dispositivos nao é a detegao de
convulsoes. Por isso, no futuro, podera ser desenvolvido um dispositivo desenhado com esta
fungao em mente, que obtenha melhores resultados. Até que isso acontega, muitos donos
demonstraram estar disponiveis para que os seus caes utilizem os dispositivos de iEEG, e uma
das razoes que contrabalanceia a invasividade do processo, é o facto de muitos donos ja se
encontrarem sem opgoes relativamente a manutengao da doenga do seu cio. Isto é, quando
muitas vezes a Unica opgao aparente € a eutanasia do animal, o surgimento de um dispositivo

inovador, que possa auxiliar no controlo da doenga, é encorajador para muito donos.

O uso destes dispositivos podera melhorar a qualidade de vida de muitos caes
epiléticos, assim como dos seus donos. Os dados obtidos a partir desta utilizagdo poderao,
ainda, ser uteis no desenvolvimento de dispositivos para humanos epiléticos, devido as
similaridades entres as duas epilepsias, enquanto que o oposto também é verdadeiro, os dados
provenientes da epilepsia humana poderao e continuarao a auxiliar o desenvolvimento futuro

de dispositivos para a epilepsia canina.

Os dispositivos estudados demonstraram que é possivel obter resultados favoraveis,
com sensibilidade elevada e TFP diaria relativamente baixa. Sendo possivel que, no futuro,

estes resultados melhorem, com os avangos nas areas da computagao e dos algoritmos.
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