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I.  RELATORIO DE ESTAGIO
1. INTRODUGAO

O presente relatério descreve atividades desenvolvidas pela académica
Leticia Valerini Peliciari, graduanda do décimo periodo de Medicina Veterinaria pela
Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinarias - FCAV/UNESP - Campus
Jaboticabal, durante a realizagdo do Estagio Curricular Obrigatério para conclusao
de curso. O estagio foi realizado sob orientagdo do Prof. Dr. Guilherme de Camargo
Ferraz, do Departamento de Morfologia e Fisiologia Animal, laboratério de
Farmacologia e Fisiologia do Exercicio Equino (LAFEQ) da FCAV/UNESP, Campus
Jaboticabal, SP.

O objetivo do estagio foi aprimorar e desenvolver os conhecimentos tedricos e
praticos sobre a Farmacologia Veterinaria, por meio do acompanhamento das
atividades de uma Farmacia de Manipulagdo Veterinaria. O estagio foi primordial
para fixar tanto conteudos tedricos e praticos sobre manipulagdo e controle de
qualidade, quanto aprender a lidar com diferentes tipos de publico.

O estagio foi realizado em uma etapa, na Formula Animal - Farmacia de
Manipulacédo Veterinaria, na cidade de Franca - SP, durante o periodo de 01/12/2021
a 15/03/2022, totalizando 600 horas.

2. DESCRIGAO DO LOCAL DE ESTAGIO

A Formula Animal € uma rede de franquias de farmacia de manipulacao de
medicamentos e produtos exclusivos para animais, presente em mais de 40 cidades
no Brasil, que tem como objetivo manipular medicamentos na dosagem correta, em
formas farmacéuticas que garantem a melhor administragdo e veiculagdo mais
adequada para cada substancia.

A Formula Animal - Farmacia de Manipulagao Veterinaria localiza-se na Rua
Ouvidor Freire, 1375, Bairro Centro, na cidade de Franca - SP. A farmacia funciona
de segunda a sexta, das 8h as 18h e aos sabados das 8h as 12h. O horario

estipulado para o estagio era das 9h as 18h, de segunda a sexta.



A farmacia conta com uma recepgao (Figura 1), local no qual chega os

orcamentos para manipulacido e sao tiradas duvidas sobre os ativos farmacéuticos,

formas farmacéuticas e produtos acabados (xampus, hidratantes, protetor solar,

repelente, entre outros). O local também conta com o laboratério de manipulagéo,

distribuidos em cinco partes:

Laboratério de semi sodlidos e liquidos: sdo manipulados biscoitos,
xampus, pastas orais, suspensdes, cremes e outras formulacdes de
uso cosmeéticos medicamentosas ou nao (Figura 2);

Laboratério de solidos - sdo preparadas formas a serem manipuladas
em capsulas, sachés ou que possuem quantidade especifica de pos
para uso interno (Figura 3);

Laboratério de antibioticos cefalosporinicos (Figura 4)

Laboratério de antibidticos penicilinicos (Figura 5)

Estoque e controle de qualidade de matérias primas: local onde sao
realizadas analises das matérias primas adquiridas juntos aos

fornecedores (Figura 6).

Além disso, ha o escritdrio, local no qual sdo resolvidas todas as questdes

administrativas da empresa.

O local possui 3 funcionarios, o médico veterinario e proprietario responsavel

pela visitagdo comercial, a farmacéutica responsavel pelas manipulacbes e a

proprietaria, responsavel pela parte administrativa.

Figura 1. Recepgao da Féormula Animal — Farmacia de Manipulagao Veterinaria.



Figura 2. Laboratério de semi sélidos e liquidos.

Figura 3. Laboratério de sélidos.



Figura 6. Estoque e controle de qualidade de matérias primas.
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3. DESCRIGAO DAS ATIVIDADES DESENVOLVIDAS

Durante o periodo de estagio foi possivel acompanhar tanto as atividades
presentes na recepc¢ao quanto as realizadas no laboratério de manipulagdo, uma vez
que, das 9 as 13h as atividades eram na recepgado e das 14 as 18, eram no
laboratoério. Além de acompanhar as duas areas, o médico veterinario responsavel
explicou como eram feitas as visitas técnicas e o motivo pelas quais.

Na recepgéao foi possivel acompanhar todos os orgamentos que chegavam.
Os mesmos chegavam por meio de receitas de manipulagéo, fornecidas por clinicas
e hospitais veterinarios. A partir do momento que as receitas chegavam, a funcao foi
colocar os ativos no sistema, na forma farmacéutica exigida e verificar o valor final
do medicamento. Apds confirmagao do cliente, foi feita a ordem de manipulagéo -
informacdes de nome dos ativos, lote, data de fabricacdo e validade e peso,
posteriormente enviada para o laboratorio, para que a farmacéutica pudesse
manipular. As tabelas 1, 2, 3 e 4 (manipulagdo em biscoito), 4, 5, 6 e 7 (manipulagéo
em capsula) e 7, 8, 9 e 10 (manipulagdo em suspensao) descrevem os ativos, com
respectiva dosagem, espécie animal e formas farmacéuticas que foram manipulados
durante o periodo de estagio.

Além disso, na recepc¢ao era comum tirar duvidas sobre os ativos e formas
farmacéuticas manipuladas pela farmacia, principalmente sobre os produtos
acabados. Esses, por sua vez, eram produtos ndo medicamentosos, tais como
xampus, cremes hidratantes para pele e pelos, protetor solar, repelentes, perfumes,

entre outros cosméticos para animais.

Tabela 1. Ativos manipulados na forma farmacéutica ‘biscoito palatavel’ no periodo de 01/12/2021 a

31/12/2021, com dosagem, tempo de tratamento e espécie.

Ativo Dosagem t:-:trz r‘:;:; Espécie
Acido Ursodesoxicélico 300mg Uso continuo Canino
Benazepril 3mg 30 dias Canino
Benazepril 2mg 45 dias Canino
Bezafibrato 15mg 60 dias Canino
Cetoconazol 175mg 15 dias Canino




Clavulanato de Potassio + Amoxicilina
Dexametasona

Doxiciclina

Doxiciclina

Doxiciclina

Espironolactona + Enalapril
Furosemida

Itraconazol

Omega 3

Omega 3

Pimobendan + Enalapril

Pimobendan + Enalapril

Pimobendan + Enalapril + Furosemida
Pimobendan + Enalapril + Furosemida
Pimobendan

uc-I

90mg + 380mg
0,25 mg
0,8 mg
60mg
140mg
15mg + 1,5mg
10mg
150mg
500mg
1000mg
1mg + 2mg
1,5mg + 2mg
2mg + 3mg + 16 mg
4,5 mg + 6mg + 40mg
1,8mg
20mg

14 dias

5 dias
Uso continuo

30 dias

45 dias
Uso continuo
Uso continuo

30 dias
Uso continuo
Uso continuo
Uso continuo
Uso continuo
Uso continuo
Uso continuo
Uso continuo

30 dias

Canino
Felino
Canino
Canino
Canino
Canino
Canino
Canino
Canino
Canino
Canino
Canino
Canino
Canino
Canino

Canino
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Tabela 2. Ativos manipulados na forma farmacéutica ‘biscoito palatavel’ no periodo de 03/01/2022 a

31/01/2022, com dosagem, tempo de tratamento e espécie.

Ativo Dosagem t:::: rr:::;:ti Espécie
Acido Ursodesoxicélico 180mg 30 dias Canino
Amoxicilina + Clavulanato de potassio 100mg + 25mg 10 dias Canino
Benazepril 10mg Uso continuo Canino
Bezafibrato 15mg 30 dias Canino
Bezafibrato 30mg Uso continuo Canino
Carprofeno 50mg 10 dias Canino
Cetoconazol 175mg 15 dias Canino
Cetoconazol 280mg 30 dias Canino
Cetoconazol 36mg 20 dias Canino
Cetoconazol 160mg 20 dias Canino
Cetoconazol 120mg 30 dias Canino
Doxiciclina 100mg 24 dias Canino
Enalapril + Pimobendan + Furosemida 3 mg+2mg+ 16mg Uso continuo Canino
Espironolactona + Enalapril 15mg + 1,5mg Uso continuo Canino
Fludrocortisona 0,17mg 30 dias Canino



Furosemida 10mg Uso continuo Canino
Itraconazol 28mg 10 dias Canino
Itraconazol 30mg 30 dias Canino
Meloxicam 3,5mg 10 dias Canino
Omega 3 500mg Uso continuo Canino
Omeprazol 10mg 14 dias Canino
Pimobendan 1,8mg Uso continuo Canino
Pimobendan 2,2mg Uso continuo Canino
Pimobendan + Enalapril 1mg + 2mg Uso continuo Canino
Praziquantel 60mg 3 dias Felino
Praziquantel 33mg 3 dias Felino
Prednisona 3mg 4 dias Canino
Trilostano 30mg 30 dias Canino
Trilostano 40mg Uso continuo Canino
Triptofano 160mg Uso continuo Canino
Triptofano 100mg Uso continuo Canino
ucill 40mg Uso continuo Canino
UC Il + Glucosamina + Condroitina 20m% golfgmw Uso continuo Canino
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Tabela 3. Ativos manipulados na forma farmacéutica ‘biscoito palatavel’ no periodo de 01/02/2022 a

28/02/2022, com dosagem, tempo de tratamento e espécie.

Ativo Dosagem t::t': s:;:z) Espécie
Cefalexina 75mg 20 dias Canino
Cetoconazol 75mg 60 dias Canino
Ciprofloxacina 75mg 20 dias Canino
Colageno tipo Il 20mg 60 dias Canino
Doxiciclina 100mg 14 dias Canino
Enalapril 2,1mg Uso continuo Canino
Enalapril + Pimobendan 2mg + 1mg Uso continuo Canino
Espironolactona + Enalapril 15mg + 1,5mg Uso continuo Canino
Furosemida 14mg Uso continuo Canino
Itraconazol 19mg 21 dias Canino
Itraconazol 19mg 21 dias Canino
Ivermectina 6mg 7 dias Canino
Omeprazol 2mg 10 dias Canino
Omeprazol 2mg 10 dias Canino
Pimobendan 2,2mg Uso continuo Canino




Pimobendan

Pimobendan

Pimobendan

Pimobendan

Pimobendan + Furosemida
Prednisolona

Tansulosina

UC-II

2,1mg

0,87mg
1mg
1,8mg

3,8 mg + 25mg

10mg
0,8mg
20mg

Uso continuo
Uso continuo
Uso continuo
Uso continuo
Uso continuo
7 dias
15 dias

Uso continuo
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Canino
Canino
Canino
Canino
Canino
Canino
Felino

Canino

Tabela 4. Ativos manipulados na forma farmacéutica ‘biscoito palatavel’ no periodo de 02/03/2022 a

15/03/2022, com dosagem, tempo de tratamento e espécie.

Ativo Dosagem J:tr: 212::) Espécie
Condroitina + Glucosamina + UC Il 100mg + 150mg + 10mg 60 dias Canino
Enalapril 2,1mg Uso continuo Canino
Furosemida 14mg Uso continuo Canino
Glucosamina + Condroitina + Colageno 100mg + 300mg + 20mg 30 dias Canino
Itraconazol 19mg 21 dias Canino
Itraconazol 40mg 60 dias Canino
Pimobendan 2,1mg Uso continuo Canino

Tabela 5. Ativos manipulados na forma farmacéutica ‘capsula’ no periodo de 01/12/2021 a 31/12/2021, com

dosagem, tempo de tratamento e espécie.

Tempo de

Ativo Dosagem tratamento Espécie
Acido Ursodesoxicélico 325mg 30 dias Canino
Acido Ursodesoxicdlico + Bezafibrato 33,5 mg + 20,2mg Uso continuo Canino
Acido Ursodesoxicdlico + Vitamina E 60mg + 55mg 35 dias Canino
Benazepril 5mg 10 dias Canino
Benazepril 1,5mg 30 dias Canino
Benazepril 0,8 mg Uso continuo Canino
Benazepril 4mg Uso continuo Canino
Benazepril + Pimobendan 2mg + 2mg Uso continuo Canino
Bezafibrato 26mg 45 dias Canino
Brometo de Potassio 250mg 30 dias Canino
Brometo de Potassio 600mg Uso continuo Canino
Carprofeno 12,5 mg 5 dias Canino
Cetoconazol 35mg 30 dias Canino




Condroitina + UC 1l
Fludrocortisona

Furosemida

Itraconazol

Itraconazol

Itraconazol

Itraconazol

Itraconazol

Itraconazol

Metronidazol + Espiramicina

Oclacitinib
Omega 3
Omeprazol
Omeprazol
Omeprazol
Pimobendan
Pimobendan
Ribavirina
Ribavirina
Ribavirina
SAME
SAME
SAME
SAME
SAME
Silimarina
Trilostano
Trilostano
Trilostano
uc-Ii
Vitamina A

200mg + 20mg

0,1 mg
6mg

3mg
100mg
59mg
270mg
45mg
50mg

750 mg + 4500 Ul
1,8 mg
500mg

5mg
10mg
10mg
2mg
0,9mg
200mg
90mg
250mg
80mg
500mg
80mg
200mg
90mg
150mg
18mg
4,7mg
8mg
60mg
8000 Ul

30 dias
30 dias
Uso continuo
20 dias
11 dias
30 dias
21 dias
40 dias
20 dias
10 dias

Uso continuo

60 dias

5 dias

20 dias
Uso continuo
Uso continuo
Uso continuo

15 dias

15 dias

15 dias

15 dias

30 dias

30 dias
Uso continuo
Uso continuo

15 dias

20 dias

35 dias

45 dias
Uso continuo

30 dias

Canino
Canino
Canino
Canino
Canino
Canino
Canino
Canino
Canino
Canino

Canino

Canino
Canino
Canino
Canino
Canino
Canino
Canino
Canino
Canino
Canino
Canino
Canino
Canino
Canino
Canino
Canino
Canino
Canino
Canino
Canino
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Tabela 6. Ativos manipulados na forma farmacéutica ‘capsula’ no periodo de 03/01/2022 a 31/01/2022, com

dosagem, tempo de tratamento e espécie.

Tempo de

Ativo Dosagem tratamento Espécie
Acido Ursodesoxicélico 165mg 30 dias Canino
Acido Ursodesoxicélico 100mg 30 dias Canino
Anlodipina 2,5mg Uso continuo Canino
Anlodipina 2,1mg Uso continuo Canino
Benazepril 2mg Uso continuo Canino
Benazepril 4mg 30 dias Canino




Benazepril
Brometo de Potassio
Cetoconazol
Doxiciclina
Enalapril
Espironolactona
Furosemida + Enalapril
Itraconazol
Itraconazol
Itraconazol
Itraconazol
Oclacitinib
Oclacitinib
Omeprazol
Omeprazol
Omeprazol
Pimobendan
Pimobendan
Pimobendan
Pimobendan
Pimobendan + Benazepril
Praziquantel
Praziquantel
Ribavirina

SAME

SAME

SAME

SAME

Trilostano
Trilostano

ucli

UC Il + Condroitina

Vitamina A

1,25 mg
200mg
260mg
200mg
2mg
2mg
16mg + 2,5mg
40mg
50mg
35mg
85mg
2,8mg
3,6mg
4mg
10mg
10mg
2,5mg
1mg
2,4mg
6,3mg
2mg + 2mg
85mg
35 mg
250mg
160mg
254 mg
600
250mg
14,5 mg
8 mg
20mg

20 mg + 200 mg

50.000 Ul

Uso continuo
30 dias
60 dias
21 dias

Uso continuo

Uso continuo

Uso continuo
30 dias
40 dias
15 dias
15 dias

Uso continuo

Uso continuo
10 dias

Uso continuo
10 dias

Uso continuo

Uso continuo

Uso continuo

Uso continuo

Uso continuo
3 dias
3 dias

Uso continuo
30 dias
60 dias
10 dias
30 dias
60 dias

Uso continuo

Uso continuo

Uso continuo

Uso continuo

Canino
Felino
Canino
Canino
Canino
Canino
Canino
Felino
Canino
Canino
Canino
Canino
Canino
Canino
Canino
Canino
Canino
Canino
Canino
Canino
Canino
Felino
Canino
Canino
Canino
Canino
Canino
Canino
Canino
Canino
Canino
Canino

Canino
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Tabela 7. Ativos manipulados na forma farmacéutica ‘capsula’ no periodo de 01/02/2022 a 28/02/2022, com

dosagem, tempo de tratamento e espécie.

Ativo

Dosagem

Tempo de

tratamento

Espécie

Amoxicilina + Clavulanato de Potassio

100mg + 25mg

16 dias

Canino



Benazepril
Bezafibrato
Bezafibrato
Cetoconazol
Enalapril
Furosemida
Furosemida
Itraconazol
Itraconazol
Itraconazol
Meloxicam
Oclacitinib
Oclacitinib
Oclacitinib
Omeprazol
Pimobendan
Pimobendan
Pimobendan + Benazepril
Prednisolona
Prednisolona
SAME
SAME

Trilostano

4mg
77mg
60mg
33mg
2,5mg
10mg
50mg
37mg
55mg
100mg
0,5 mg
2,8mg
2,35 mg
5,4mg
10mg
2,3mg
6,3mg
2mg + 2mg
5mg
7,5mg
300mg
250mg
20mg

Uso continuo
Uso continuo
30 dias
20 dias
Uso continuo
Uso continuo
Uso continuo
30 dias
35 dias
30 dias
3 dias
Uso continuo
Uso continuo
14 dias
Uso Continuo
Uso continuo
Uso continuo
Uso continuo
14 dias
5 dias
Uso continuo
Uso continuo
90 dias

Canino
Canino
Canino
Canino
Canino
Canino
Canino
Canino
Canino
Canino
Canino
Canino
Canino
Canino
Canino
Canino
Canino
Canino
Canino
Canino
Canino
Canino

Canino
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Tabela 8. Ativos manipulados na forma farmacéutica ‘capsula’ no periodo de 02/03/2022 a 15/03/2022, com

dosagem, tempo de tratamento e espécie.

Ativo Dosagem J:tn; 51::; Espécie
Benazepril | 0,8 mg | Uso continuo | Canino
Benazepril + Pimobendan | 2mg + 2mg | Uso continuo | Canino
Brometo de Potassio | 600mg | Uso continuo | Canino
Famotidina | 10mg | 10 dias | Canino
Itraconazol | 20mg | 90 dias | Felino
Omega 3 500mg 30 Canino
Omeprazol 10mg 10 dias Canino
Pimobendan 6,3mg Uso continuo Canino
Pimobendan 2,5mg Uso continuo Canino
Ribavirina 150mg 20 Canino
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ucili 20mg Uso continuo Canino

Tabela 9. Ativos manipulados na forma farmacéutica ‘suspensao oral’ no periodo de 01/12/2021 a

31/12/2021, com dosagem, tempo de tratamento e espécie.

Ativo Dosagem J:tr: ;Z:; Espécie
Amoxicilina + Clavulanato de Potassio 25mg + 5mg 10 dias Ourico
Amoxicilina + Clavulanato de Potassio 250mg + 62,5 mg 10 dias Felino
Benazepril 1mg Uso continuo Felino
Brometo de Potassio 600mg Uso continuo Canino
Brometo de Potassio 1700mg Uso continuo Canino
Enalapril 1,5 mg Uso continuo Canino
Famotidina 1mg 10 dias Canino
Meloxicam 0,3 mg 5 dias Ourico
Meloxicam 15mg 7 dias Coelho
Meloxicam 40mg 5 dias Coelho
Meloxicam 0,4 mg 5 dias Calopsita
Meloxicam 0,5 mg 5 dias Hamster
Pentoxifilina 7,5mg 45 dias Ourico
Pimobendan 1mg Uso continuo Canino
Pimobendan 1,2mg 30 dias Canino
Ribavirina 1350mg 15 dias Canino
Ribavirina 30mg 30 dias Canino
Ribavirina + Famotidina 450mg + 15mg 15 dias Canino
Sildenafil 15mg Uso continuo Canino

Tabela 10. Ativos manipulados na forma farmacéutica ‘suspensao oral’ no periodo de 03/01/2022 a

31/01/2022, com dosagem, tempo de tratamento e espécie.

Ativo Dosagem t-rl'-:tn; 512:; Espécie
Benazepril 1mg Uso continuo Canino
Brometo de Potassio 600mg Uso continuo Canino
Enrofloxacina 20mg 10 dias Hamster
Fludrocortisona 0,03mg 30 dias Canino
Meloxicam 2mg 7 dias Hamster
Metronidazol 100mg 3 dias Coelho
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Tabela 11. Ativos manipulados na forma farmacéutica ‘suspensido oral’ no periodo de 01/02/2022 a

28/02/2022, com dosagem, tempo de tratamento e espécie.

Ativo Dosagem t:-:trz r%::ti Espécie
Acido Ursodesoxicélico 30mg 15 dias Canino
Cimetidina 120mg 30 dias Canino
Pimobendan 1,2mg 30 dias Canino
Prednisolona 15mg 7 dias Canino
Ribavirina + DMSO 90mg + 60 mg 15 dias Canino

Tabela 12. Ativos manipulados na forma farmacéutica ‘suspensdo oral’ no periodo de 02/03/2022 a

15/03/2022, com dosagem, tempo de tratamento e espécie.

Ativo Dosagem t::g ::;:3) Espécie
Acido Ursodesoxicélico 65mg 60 dias Canino
Benazepril 1,5mg Uso continuo Canino
Bezafibrato 26mg 60 dias Canino
Fludrocortisona 0,03 mg 30 dias Canino
Glucosamina + Condroitina + Colageno | 55mg + 37,5mg + 20mg 10 dias Canino
Pimobendan 1,2mg Uso continuo Canino
Prednisolona 5mg 10 dias Canino
Ribavirina 150mg 5 dias Canino

A farmacia também realizava manipulagdo de Florais de Bach - esséncias
extraidas de 38 flores silvestres, especificas para o paladar dos animais. Havia
formulagbes pré-existentes de florais para ansiedade, medo e trauma, ciume,
agressividade, lambedura de patas, hiperatividade, coprofagia, vocalizagédo
excessiva, dependéncia do dono, depressao e situagdes de emergéncia. No entanto,
com o auxilio da farmacéutica e um questionario foi possivel realizar manipulacdes
especificas para casos especiais, no qual o tutor relatava o comportamento do
animal e, a partir disso, era indicado uma féormula especifica. A tabela 13 mostra o
questionario para avaliagcdo do comportamento animal e a tabela 14, os florais

manipulados na farmacia durante o periodo de estagio.
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Tabela 13. Perguntas do questionario em relagao ao comportamento do animal e os respectivos florais

indicados.

Comportamento Floral
Sofrimento mental ou fisico pouco demonstrado Agrimony
Medo e apreensdo sem causa definida Aspen
Tem intolerancia Beech
Sobre submissao, falta de firmeza Centaury
Falta de confianga, de iniciativa Cerato
Tem comportamentos descontrolados e compulsivos Cherry Plum
Dificuldade em aprender com os erros Chestnut Bud
Caréncia excessiva, possessividade Chicory
Falta de interesse pelo presente Clematis
Ingere fezes, lambe-se compulsivamente Crab Apple
Sobrecarregado com adestramento, excesso de compromisso Elm
Sente fraqueza, desanimo, falta de apetite Gentiam
Animal apatico, fémea que perdeu filhotes Gorse
Late compulsivamente, destréi tudo, chora Heather
Sente raiva, ciimes, € agressivo Holly
Sente saudade de pessoas ou animal, fica triste longe de casa Honeysuckle
Sente preguica quando precisa fazer atividade Hornbean
Impaciente, irritado, inquieto Impatiens
Sofreu traumas ou foi abandonado Larch
Medo de escuro, agua, barulho, fumacga Mimulus
Triste, com falta de energia sem motivo Mustard
Animal forte mas sem disposi¢ao Oak
Sente cansago absoluto, animal idoso Olive
Culpa e arrependimento Pine

Superprotetor

Estado de inconsciéncia, agressivo por medo excessivo
Teimoso, dominador, ndo aceita mudangas
Temperamento instavel

Vitima de acidente ou maus tratos

Sente falta do dono, recusam alimento

Hiperativo, ndo consegue relaxar

Dominante e agressivo, n&o tolera outro animal
Mudanga de ambiente

Evita outros animais, prefere ficar sozinho

Insbénia

Red Chestnut
Rock Rose
Rock Water
Scleranthus

Star of Bethlehem
Sweet Chestnut
Vervain
Vine
Walnut
Water Violet
White Chestnut



Desempenho menor que sua capacidade
Sempre triste, entediados, indiferentes
Fica irritado, mal humorado

Sente estressado, sofre, fica tenso

Wil Oat
Wild Rose
Willow

Rescue Remedy
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Tabela 14. Florais de Bach manipulados no periodo de 01/12/2021 a 15/03/2022 e as respectivas espécies

Floral Espécie
Ansiedade + possessao Canino
Ansiedade Canino
Medo e Trauma Canino
Medo + Ansiedade Canino
Ansiedade Felino
Situagao de emergéncia Canino
Possessao Canino
Vocalizagdo Excessiva Canino
Cidmes Canino
Agressividade Canino
Hiperatividade e indisciplina Canino
Possessao + Ciumes Canino
Dependéncia do dono Canino
Coprofagia Canino
Medo + mudanga de local Felino
Ansiedade e Lambedura de patas Canino

A partir de 27 de janeiro de 2022, a farmacia recebeu autorizagdo da ANVISA

para manipulagcao de medicamentos controlados, definidos na Portaria N° 344, de 12

de maio de 1998, na qual aprova o Regulamento Técnico sobre substancias e

medicamentos sujeitos a controle especial. A tabela 15 mostra os medicamentos

controlados que foram manipulados na farmacia no periodo de 27/01/2022 a

15/03/2022.
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Tabela 15. Medicamentos controlados, definidos pela Portaria N° 344, de 12 de maio de 1998 da ANVISA,
manipulados no periodo do dia 27/01/2022 a 15/03/2022.

Ativo Dosagem Espécie
Gabapentina 100mg Felino
Amitriptilina 8mg Felino
Codeina 5mg Canino
Amitriptilina 4mg Felino
Gabapentina 150mg Canino
Fluoxetina 5mg Canino
Gabapentina 16mg Canino
Gabapentina 70mg Felino
Codeina 0,6mg Felino
Gabapentina 150mg Felino

No laboratério, foi possivel realizar o controle de qualidade das matérias
primas que chegavam na farmacia e dos medicamentos que eram manipulados. As
analises realizadas serdo descritas a seguir. O modelo do laudo utilizado para as
analises esta presente na Figura 7. Junto com as matérias primas, chegava um
laudo do fabricante, com as analises feitas antes do envio. O laudo era composto
por diferentes testes, pois cada fabricante apresentava um laudo especifico, porém,
todos tinham as analises utilizadas na Férmula Animal - Farmacia de Manipulagao

Veterinaria.
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LAUDO ANALITICO INTERNO DA MATERIA PRIMA

Dados da Matéria Prima . Nota Fiscal
Mome: Lote: AMOSTRAGEM
DCB/CAS: Crigem:
Peso Molecular: Receb, Da MP: Citce de amostra:
Férmula Malecular: Validade: Data da amostragem:
Nome do fornecedor: Fabricagdio:
TESTES DE QUALIDADE
ANALISES ESPECIFICACAD [Resultados das Parecer das Andlises
FARMACOPEICA Andlizes

Todos os limites de aceltagdo
[ ) AvaliagSo do laudo de analise do fabricante: | propostos no Laudo do
Fornecedor devem estar de c NC
acordo com o limites
propostos em monografias
das matérias-primas.

[ } Aspecto fisico:

() Cor: c NC
() Odor:

( ) Pesofvolume: c NC
{)Ph:

() Densidade: c NC
{ ) Solubilidade:

[ } Fabea de fusdo: [« NC

[ } Determinaclo de Materials Estranhos

| ) Avalia¢3o dos Caracteres Macroscdpicos NC
[ ) Viscosidade NC
Fe/Feq: Legenda
|Referéncia Farmacopéica: C = Conforme
MNC = Mo Conforme
RASTREABILIDADE
Coleta da Amostra Farmachutico Responsdvel
MNome: Nome: CRF:
Visto: Wisto:
Parecer do Controle de Qualidade | ) APROVADO () REPROVADO

Figura 7. Laudo analitico interno da matéria prima utilizado no Laboratério de Controle de Qualidade de

Matérias Primas, na Férmula Animal - Farmacia de Manipulagao Veterinaria.

Na primeira parte do laudo, referente aos dados da matéria prima, ha
descricdo do nome, o numero do lote de produgao, origem, nome da pessoa que
recebeu a matéria prima, validade e fabricacdo, peso molecular, formula molecular e
nome do fornecedor. A Denominagdo Comum Brasileira (DCB) é o codigo do
farmaco ou principio farmacologicamente ativo aprovada pelo 6rgao federal
responsavel pela vigilancia sanitaria, (Lei n.° 9.787/1999; Decreto n.° 3.961/2001;
Resolugédo — RDC n.° 84/2002) e o CAS é numero de registro emitido pelo Chemical
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Abstracts Service — CAS, da American Chemical Society, designado para identificar
cada substancia quimica. E formado por um conjunto de trés grupos de numeros,
sendo os dois ultimos formados por dois e um algarismo, respectivamente (ANVISA,
2020).

Em relacdo a parte visual da analise, era avaliado o aspecto fisico, cor,
determinacao de materiais estranhos e viscosidade. No laudo do fornecedor, havia a
descricdo dos mesmos, sendo que no controle de qualidade da farmacia, era
necessario confirmar se estava de acordo com laudo original. O aspecto poderia ser
caracterizado como po, liquido, pasta, creme. Sobre os materiais estranhos, era
necessario observar toda a matéria prima a fim de encontrar sujidades e materiais
nao comuns aquela substancia.

O peso/volume da matéria prima foi confirmado através de balanga de alta
precisao. O pH foi realizado com papel indicador de pH (pH-indicator strips MQuant),
pois no laudo do fornecedor tinha uma faixa na qual a matéria prima estaria, ndo
sendo necessario avaliar precisamente o pH. A densidade foi realizada com o
Densimetro Powdermix, composto por 3 discos independentes unidos por imas de
alta pressao, servindo para medicdo de densidade aparente de sais. A medi¢cao da
densidade foi necessaria pois na manipulacido ela interferia na quantidade de ativo
que seria colocado na forma farmacéutica.

A solubilidade foi feita para ativos que, no laudo do fornecedor, foram
definidos como soluvel em agua, etanol e glicerina. O teste foi realizado utilizando
uma mostra da matéria prima, adicionando o solvente e confirmando se realmente a
substancia é soluvel no que estava descrito no laudo original. A faixa ou ponto de
fusdo foram obtidos por meio da maquina Ponto de Fuséo a seco Fisatom 433 - com
faixa de 50 a 300°C. O FC/Feq foi o fator de correcdo da matéria prima, presente em
ativos em pé. No laudo do fornecedor, se o FC fosse menor que 100%, significava
que o ativo tinha fator de corregcédo. Por exemplo, o Brometo de Potassio estava no
laudo original com FC de 99,4%, portanto o FC dele € de 0,994. O fator de corregéo
€ utilizado para corrigir a diluicdo de uma substancia e o teor de principio ativo.

As avaliacbes dos caracteres macroscopicos e a referéncia farmacopéia nao
foram realizadas no laboratério, sendo a ultima realizada apenas pelo fornecedor. A

farmacopéia € um coédigo que estabelece parametros de qualidade e métodos de
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analise para os insumos e medicamentos. E adotada oficialmente pelo pais e, por
ser oficial, todos os medicamentos produzidos no pais, ou importados, sao
obrigados a adota-la e seguir os seus procedimentos de controle de qualidade. A
ndo adogao constitui-se em infracdo sanitaria sujeita a penalidades legais
(BRANDAO, 2001).

4. CONSIDERAGOES FINAIS

A formagcdo do Médico Veterinario € aprimorada durante do Estagio
Obrigatorio em Pratica Veterinaria, permitindo que o académico tenha vivéncia da
rotina da area escolhida. Nesse caso, foi possivel acompanhar a area de
manipulacédo farmacéutica veterinaria, a qual esta em crescimento expoente no pais,
podendo acompanhar todas as etapas do processo.

As dificuldades encontradas durante o periodo de estagio foram em relagéao
ao controle de qualidade de matérias primas e entender o procedimento de receitas
de medicamentos controlados, dois pontos que exigiam muita atencdo e
responsabilidade. Foi possivel, ainda, observar que a maioria dos animais que
apresentam problemas de saude e precisam de medicamentos manipulados sdo da
espécie canina, evidenciando que a maior parte da populagdo tem como pet os
caes.

Com o estagio na Formula Animal - Farmacia de Manipulagao Veterinaria, foi
possivel identificar deficiéncias dos profissionais veterinarios em relacdo a
prescricdo de medicamentos, tanto na estrutura do receituario quanto na dosagem
dos medicamentos. Ademais, faz-se necessario aprimorar os estudos em

Farmacologia e Terapéutica Veterinaria.
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Il. MONOGRAFIA

1. INTRODUGAO

Farmacologia pode ser definida como ciéncia que estuda a acdao de
substancias quimicas num organismo vivo. Assim, faz parte do escopo da
Farmacologia o conhecimento a respeito de origem, propriedades fisico-quimicas,
absorgao, distribuicdo, mecanismo de acgdo, biotransformagao e eliminagdo, bem
como os usos e efeitos destas substancias quimicas no organismo animal
(SPINOSA, 2017).

A farmacologia, como vasta area do conhecimento, permite abordagens
diversas, como a farmacocinética e a farmacodindmica. A farmacocinética € o
estudo do movimento de um medicamento, em particular de um farmaco no interior
de um organismo vivo, ou seja, € o estudo dos processos de absorgéao, distribuigao,
biotransformacao e excrecdo. Para que todos estes processos ocorram e para que
um medicamento exerca seu efeito em um determinado local de agao no interior de
um organismo Vvivo, é necessario que esse medicamento, apos a dissolugéo da
forma farmacéutica, consiga atravessar as barreiras celulares e alcance o seu local
de acdo. Ja a farmacodinamica estuda os mecanismos de agao dos medicamentos
(SPINOSA, 2017).

Medicamentos s&o substancias quimicas destinadas a cura, diminuir, prevenir
e diagnosticar as enfermidades em geral. O conhecimento, tanto quantitativo como
qualitativo da agdo dos medicamentos, bem como dos efeitos no organismo animal
fundamenta a indicagao da posologia pelo profissional (SPINOSA et al., 2008).

O uso de muitos farmacos frequentemente é fundamental para obter o
objetivo terapéutico desejado ou tratar doengas coexistentes. Quando os médicos
utilizam diversos farmacos ao mesmo tempo, encaram o problema de saber se
determinada associagao em certo paciente tem o potencial de ocasionar interagao e,
caso tenha, como tirar vantagem dessa interagcdo se ela resultar em melhora do
tratamento, ou como evitar as consequéncias de uma interacdo adversa
(GOODMAN & GILMAN, 2006).
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Muitas vezes, devido as comorbidades, a efetividade da farmacoterapia é
maior quando se faz uso da pratica clinica da polimedicagao (SECOLI, 2001;
MOURA et al., 2007; DANIEL & GARRIDO, 2009; ANSARI, 2010; LEE et al., 2010a;
BAGATINI et al., 2011; SCHUTZ et al., 2011). No entanto, o facil acesso aos
medicamentos, aliado a administragdo concomitante de varios agentes terapéuticos,
nao garante ao paciente a efetividade e seguranga da terapéutica, pois pode ocorrer
possiveis interagdes medicamentosas e alimentares (SECOLI, 2001; ARRAIS et al.,
2007; LIMA & CASSIANI, 2009; REIS & CASSIANI, 2011).

Os farmacos podem agir mutuamente com alimentos, com substancias
quimicas do ambiente e com outras drogas. (DESTRUTI, 1995a).

As interagdes caracterizam-se pela modificagdo da acéo terapéutica de um
farmaco na presenga de outro, seja pela administragcdo simultdnea de medicamentos
ou de alimentos, ocorrendo também quando dois farmacos interagem por
mecanismos fisico-quimicos (SECOLI, 2001; MIYASAKA & ATALLAH, 2003;
BECKER, et al., 2007; LOPEZ VAZQUEZ et al., 2005; HAMMES et al., 2008; LIMA &
CASSIANI, 2009; DANIEL & GARRIDO, 2009; SANTOS-OLIVEIRA, 2009;
GONZAGA et al., 2009; JACOMINI & SILVA, 2011). As do tipo farmacocinéticas
podem prejudicar diretamente as concentragbes tissulares e séricas dos
medicamentos. Ja as interagdes do tipo farmacodindmicas podem reduzir ou anular
o efeito farmacoléogico de um ou ambos os farmacos e as farmacéuticas
caracterizam-se por incompatibilidades fisico-quimicas, geralmente macroscépicas,
que ocorrem antes da administracdo dos medicamentos e podem desenvolver
efeitos como redugdo da efetividade terapéutica (MIYASAKA & ATALLAH, 2003;
BLEICH et al., 2009; DANIEL & GARRIDO, 2009; LIMA & CASSIANI, 2009; ZHANG
et al., 2009; LEE, 2010b; STOCKEY, 2002; ARALLIEDDE et al., 2012).

Interagcbes farmacéuticas, por exemplo, estdo diretamente relacionadas ao
manuseio fisico e administragdo dos medicamentos, enquanto as interagdes
farmacocinéticas interferem na amplitude e duracdo do efeito terapéutico e as
farmacodindmicas sao capazes de modifica-lo, antagonizando-o, somando ou
potencializando (SECOLI, 2001).
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As interacbes ocorrem de 3% a 5% entre os pacientes veterinarios que
utilizam de 2 a 3 medicamentos e, aqueles que usam mais de 10 medicamentos, o
numero de possiveis IM pode atingir 82% (BLEICH et al., 2009; SECOLI, 2010).

2. FARMACOCINETICA

A farmacocinética apresenta quatro processos fundamentais no organismo:
absor¢cdo, quando a via de administragdo € extravascular (EV), distribuicao,
biotransformacgao e excrecédo (RAMOS & SILVEIRA, 2002).

2.1 Absorgao

Nem todos os farmacos passam pela fase de absor¢do, uma vez que
dependendo da via (intravenosa ou intra-arterial) o farmaco cai direto na corrente
sanguinea (WILSON, FRANTZ, KEIFER, 1994). Tozer & Rowland (2009) definiram
absor¢cdo como processo no qual um farmaco deixa seu local de administragao
atingindo a circulagcédo. A passagem passiva de substancias pelas membranas esta
diretamente relacionada ao pH, a capacidade de dissociacdo do farmaco,
representada pelo seu cologaritmo (pKa) e ao coeficiente de lipossolubilidade. Isso
ocorre porque a maioria dos medicamentos sao acidos ou bases orgénicas fracas
que se dissociam nos liquidos corporais de acordo com o pH do meio e o pKa. Apds
a dissociagao, a forma nao dissociada dos compostos, que possui carga 7 neutra e é
lipossoluvel, migra através das membranas, a favor de um gradiente de
concentracao até atingir o estado de equilibrio entre os meios (FERNANDES, 1994).

A absorcdo de substancias no trato gastrintestinal é afetada por fatores
fisiologicos como o tempo de esvaziamento gastrico e motilidade intestinal,
caracteristicas fisico-quimicas do farmaco e também é influenciada pela forma
farmacéutica e excipientes. Por exemplo, farmacos diminutamente soluveis em agua
ou com solubilidade pH dependente, sdo altamente afetados pelas mudangas
pos-prandial do trato gastrintestinal, podendo alterar consideravelmente sua
biodisponibilidade. A formulagdo pode impedir ou mitigar a absor¢ao do farmaco por

nao o liberar de maneira rapida e a co-administragdo com outros farmacos pode
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tanto aumentar como reduzir a absor¢gdo (DENNIS, 1990; SOUZA, FREITAS e
STORPIRTIS, 2007).

ApoOs a administracao oral, a passagem da substancia pelo trato digestorio
pode acarretar perda, principalmente pelo efeito de primeira passagem, que envolve
varios fatores como a decomposi¢cdo e metabolizagao enzimatica do farmaco no
lumen gastrintestinal ou mesmo pelo metabolismo hepatico, antes de sua absorgao
e acao farmacologica sistémica. Nos casos em que essa perda € muito extensa
observa-se que 0 medicamento necessita de doses orais bastante superiores as
intravenosas para alcangar o mesmo efeito terapéutico (TOZER & ROWLAND,
2009).

Além disso, o tamanho das particulas afeta a extensao e a velocidade de
absor¢ao de um farmaco (DESESSO & JACOBSON, 2001). Em relagéo as formas
farmacéuticas soélidas, administradas por via oral, essas sofrem influéncia da
velocidade e extensdo de desintegragao e dissolugdo dos compostos para que

posteriormente possam ser transportadas (AULTON, 1996).

2.2 Distribuicao

O processo de distribuicdo € feito quando o farmaco cai na corrente
sanguinea. Apds absor¢ao ou administragdo IV, o farmaco se distribui de maneira
reversivel, do fluxo sanguineo para outros tecidos, que sao denominados na
farmacocinética de compartimentos. A velocidade de transporte das substancias
para esses locais varia conforme a constante de velocidade de distribuigdo (Kd) e
sofre interferéncia de fatores fisiologicos como a perfusdo sanguinea e
caracteristicas da membrana, assim como das propriedades fisico-quimicas do
farmaco. Quanto maior a afinidade e extensao de ligagédo do farmaco as proteinas
plasmaticas, por exemplo, menor sera seu acesso a outros compartimentos do
organismo (WINTER, 2009).
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2.3 Biotransformacgao

A biotransformacgédo, também chamada de metabolizacéo, € a fase que o
farmaco sofre reagbes enzimaticas ou € modificado, tendo como resultado final a
inativacao completa ou parcial do farmaco (RANG e DALE, 1993). Contudo, existem
casos que o medicamento € um pro-farmaco, e sua forma metabolizada é a forma
ativa. Fatores como idade, sexo, patologias e uso de outros farmacos, podem
interferir na biotransformacao (RANG e DALE, 1993).

Dentre as enzimas organicas responsaveis pelo metabolismo dos farmacos
podem-se destacar as do citocromo P450 (CYP). Tratam-se de hemoproteinas
responsaveis principalmente pelo metabolismo oxidativo de substancias enddégenas
e exodgenas e que formam um grupo de mais de 30 familias de enzimas relacionadas
no homem. Genes codificadores dessas proteinas podem apresentar polimorfismos
ou mutagdes genéticas com consequente variagdo na estrutura e funcgéo
enzimaticas, além de alteragdo da farmacodinamica e farmacocinética de

medicamentos (CUMMINS et al., 2001).

2.4 Excregao

A excregcdo do farmaco é fundamental no processo farmacocinético. Os
principais 6rgaos responsaveis pela eliminacdo sao os rins e figado, podendo ser
excretado também pelas fezes (BRUNTON, LAZO, PARKER, 2004). Na maioria das
espécies, substancias com peso molecular (PM) inferior a 300 mg/mol sao
eliminadas por depuragao renal, principalmente por filtracdo 13 glomerular, ja as
superiores a 600 mg/mol sdo tipicamente excretadas pela bile. Para farmacos com
PM entre 300 e 600 mg/mol, a forma de eliminacdo varia largamente entre as
espécies que, em geral, séo classificadas em trés grupos de acordo com a eficiéncia
na excrecao biliar. Coelhos, porquinhos-da-india e 0 homem s&o pouco eficientes na
excregao de substancias via bile, em contraposicdo estdo os ratos, caes e as
galinhas que possuem essa via de eliminagdo altamente desenvolvida. O grupo

intermediario é composto pelos gatos e os ovinos (TOUTAIN et al., 2010).
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. O metabolismo hepatico é dividido em duas fases. Na fase |, enzimas
transformam moléculas lipidicas em moléculas mais polares por meio de reagdes de
oxidagao, redugcao e hidrdlise. Parte das reacbes dessa fase € catalisada pelas
enzimas do sistema oxidativo microssomal (citocromo P450). O metabolismo de fase
Il envolve o processo de conjugagcdo com outras moléculas, como, por exemplo, o
acido glicurénico, o acido acético e o acido sulfurico, em que um grupamento
quimico grande € ligado a molécula. Isto geralmente aumenta a sua solubilidade em

agua, facilitando, assim, o processo de excre¢ao (PAUNOVICH et al., 1997).
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Figura 8. Representacdo grafica semi-logaritmica (esquerda) e cartesiana (direita) da concentragao

plasmatica dos farmacos A (vermelho) e B (preto), em fungdo do tempo (TOZER & ROWLAND, 2009)

3. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

Interagdes medicamentosas (IMs) sado tipos especiais de respostas
farmacoldgicas, em que os efeitos de um ou mais medicamentos s&o alterados pela
administragcdo simultanea ou anterior de outros, ou por meio da administracéo
concomitante com alimentos (GRAHAME-SMITH & ARONSON, 1988; FONSECA,
1994; HANSTEN & HORN, 1996; OGA & BASILE, 1994).

As IMs podem ser reais ou potenciais. Consideram-se interacdes reais, as
que podem ser diagnosticadas a partir de sinais e sintomas do paciente e por testes
laboratoriais que comprovem a redugao ou aumento da eficacia do farmaco A devido

ao farmaco B. Ja as IMs potenciais representam a possibilidade de um medicamento



31

alterar os efeitos farmacoldégicos de outro medicamento administrado
concomitantemente. Neste ultimo caso a interacdo pode ocorrer ou ndo e dependera
de um conjunto de fatores para que acontega (TRATO, 2006).

As interagdes entre medicamentos podem ser classificadas em sinérgicas,
quando o efeito da interacao € maior que o efeito individual dos medicamentos, e
antagbnicas, quando o efeito da interacdo € menor que o efeito individual dos
medicamentos ou quando ha alteragao/anulacdo da resposta farmacolégica dos
mesmos. (RIECHELMMAN et. al, 2008).

Os medicamentos podem interagir durante o preparo; no momento da
absorgcao, distribuicdo, metabolizagdo, eliminagcdo ou na ligagdo ao receptor
farmacolégico. Desta forma, os mecanismos envolvidos no processo interativo sao
classificados de acordo com o tipo predominante de fase farmacoldgica
(THOMPSON, 1979; GRAHAME-SMITH & ARONSON, 1988; RANG & DALE, 1993;
VASCO & BRATER, 1993; OGA & BASILE, 1994; NIES & SPIELBERG,1996;
OLIVEIRA, 1996; VALE, 1997).

O conceito de interacdo farmacolégica envolve ndo s6 a prescricao de
farmacos pelo clinico mas, também, outras substancias como alimentos,
nutracéuticos, poluentes e produtos naturais utilizados em terapias alternativas
(MEALEY, 2006; PAGE & MADDISON, 2008).

3.1 Interag6es Farmacodinamicas

3.1.1 Interagoes sinérgicas

As IM sinérgicas podem ser classificadas em sinergismo por adi¢do, no qual o
efeito combinado de dois ou mais medicamentos € igual a soma dos efeitos isolados
de cada um deles. Este tipo de sinergismo € utilizado com fins terapéuticos, por
exemplo, na associagédo de diferentes sulfas visando manter o mesmo efeito, com a
vantagem de reduzir o risco de cristaluria sulfonamidinica, resultante da precipitacéo
de altas concentragdes destes agentes terapéuticos em urinas acidas

Além disso, podem ser classificadas em sinergismo por potencializagao, no

qual o efeito combinado de dois ou mais medicamentos é maior do que a soma dos
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efeitos isolados. Neste tipo de sinergismo é comum que as duas substancias nao
atuem pelo mesmo mecanismo de agdo. Neste caso, uma das substéncias
potencializa a outra por interferir na sua biotransformacao, distribuicdo ou excregao
(SPINOSA, 2017).

3.1.2 Interagbes antagbnicas

A interacdo de dois medicamentos pode levar também a diminuicdo ou
anulacdo completa dos efeitos de um deles. O antagonismo pode ser: farmacolégico
- competitivo ou nao competitivo, fisioldgico, farmacocinético ou quimico (Figura 8).
O antagonismo farmacolégico competitivo ocorre quando ha competicdo do agonista
e do antagonista pelo mesmo receptor, e o antagonista impede ou dificulta a
formacgao do complexo agonista receptor.

No antagonismo farmacolégico ndao competitivo, o antagonista bloqueia algum
ponto importante da cadeia de eventos que levaria a resposta desencadeada pelo
agonista. Esta alteracdo ocorre por influéncia da atuacdo do antagonista nao
competitivo em um local alostérico diferente do local de ligacdo do agonista;
portanto, ndo é possivel desfazer o bloqueio quando se aumenta a concentragcéo do
agonista (SPINOSA, 2017).

O antagonismo fisiolégico ocorre quando os dois agonistas interagem em
sistemas de receptores independentes, porém produzindo efeitos opostos que se
anulam. Por exemplo, a norepinefrina € potente em elevar a pressao arterial por
produzir vasoconstricdo periférica; este efeito € absorvido pela histamina, que é
potente em reduzir a pressao arterial por produzir vasodilatagdo. Portanto, estas
duas substancias atuam como antagonistas fisiolégicos, uma vez que estas agem
sobre sistemas fisiologicos independentes para produzir agdes que se equilibram
(SPINOSA, 2017).

Antagonismo farmacocinético ocorre quando uma substancia quimica reduz
efetivamente a concentracdo plasmatica de outra administrada a um animal,
podendo atuar na velocidade de biotransformagao, absorcdo e excregao do
medicamento. Ja o quimico, as duas substancias ndo reagem com os receptores do

organismo, mas sim reagem quimicamente, em solugao, entre si se antagonizando.
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Um exemplo sao os quelantes de metais utilizados no tratamento de intoxicacoes

por metais pesados, como o arsénio ou o chumbo (SPINOSA, 2017).
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Figura 8. Classificagdo dos diferentes tipos de antagonistas farmacolégicos e néo
farmacolégicos (SPINOSA, 2017).

3.2 Interagoes Farmacocinéticas

Esse tipo de interacdo interfere no padrdo de absorgcado, distribuicao,
metabolizacdo ou excrecdo dos medicamentos. E frequentemente verificado pela
mudanga em um ou mais parametros cinéticos do medicamento como o nivel sérico,
tempo de meia vida, total de medicamento excretado na urina, entre outros
(GUASTALDI, 2006).

3.2.1 Interagoes que interferem na absorgao
Absorcdo é o processo de transferéncia do medicamento do local de

administragao para a corrente sanguinea. Fatores como o fluxo sanguineo do trato

gastrintestinal (TGI), pH, motilidade, dieta, presenca de outras substéncias e o tipo
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de formulagcdo farmacéutica interferem nesse evento (CAMPOS, 1990; OGA &
BASILE, 1994; GAHART, 1997; SKIDMORE-ROTH, 1997) .

Medicamentos com agdes anticolinérgicas como a atropina e seus derivados,
os antidepressivos triciclicos, os analgésicos opioides que inibem a motilidade do
TGl tendem a limitar a absorcdo dos agentes co-administrados. O atraso da
absorcao de farmacos pode representar situagao clinica indesejavel, especialmente
no que tange sintomas agudos como, por exemplo, dor ou febre alta e apatia
importante, em funcao de infecgdes (GRAHAME-SMITH & ARONSON, 1988; RANG
& DALE, 1993; FONSECA, 1994; OGA & BASILE, 1994; MENGARDO, 1996;
GAHART, 1997; SKIDMORE-ROTH, 1997).

Em relagdo as vias de administragdo, o uso de medicamentos por vias nao
recomendadas pode comprometer a agao dos mesmos, além de causar danos ao
local em que eles foram administrados, como o surgimento de abscessos por

administragdo com agulhas em bovinos (REHAGRO, 2021).

3.2.2 Interagoes que interferem na distribuicao

A fase de distribuigdo ocorre quando o farmaco cai na corrente sanguinea e é
distribuido pelo organismo. As interagdes nessa etapa podem ocorrer por dois
motivos: competicdo na ligagdo a proteinas plasmaticas e hemodiluigdo de proteinas
plasmaticas.

Por exemplo, a existéncia, na albumina plasmatica, de sitios de ligagédo para
0s quais muitos farmacos diferentes tém afinidade significa que pode haver
competicao entre eles, de modo que a administracdo de um farmaco B pode reduzir
a ligagdo a proteinas de um farmaco A e aumentar, entdo sua concentragao
plasmatica na forma livre. Para fazer isto, o farmaco B necessita ocupar uma fragao

consideravel dos sitios de ligagao (HANG et al ,1997).

3.2.3 Interagodes que interferem na biotransformacgao

As interagdes medicamentosas nessa fase podem ocorrer por indugdo ou

inibicdo enzimatica. A IM por indugado ocorre quando a interagao entre os farmacos
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causa indugdo de enzimas que diminuem a atividade farmacoldgica de outros
farmacos, como a administragdo de medicamentos associados com ciprofloxacina,
carbamazepina e rifampicina. A inibigdo enzimatica diminui o metabolismo e isso
ocasiona aumento da acao dos outros farmacos que sdo metabolizados pela enzima
inibida. Alguns farmacos que podem sofrer pela IM por inibicdo enzimatica sao
cimetidina, cetoconazol, metronidazol, fluconazol, fluoxetina e eritromicina
(HOEFLER, 2008; JALES, 2014).

3.2.4 Interagoes que interferem na excregao

A excrecao do farmaco € fundamental no processo farmacocinético. Os
principais 6rgaos responsaveis pela eliminagdo sdo os rins e figado, podendo ser
excretado também pelas fezes e bile (BRUNTON, LAZO, PARKER, 2004). As IM que
interferem na excrecdo sdo aquelas que alteram o pH urinario, a excreg¢ao ativa
tubular renal, o fluxo sanguineo renal e o fluxo biliar e ciclo éntero-hepatico
(HOEFLER, 2008).

Os processos patologicos envolvendo os 6rgaos que realizam a excregao
podem influenciar a cinética de eliminagdo das drogas e de seus metabdlitos do
organismo. A disposi¢cao dos farmacos pode ser alterada por diferentes mecanismos
fisiopatoldgicos, incluindo a redugdo do clearance hepatobiliar e modificagdes no
volume de distribuicdo induzida pela deficiéncia da sintese de albumina ou ascites
relacionadas a hipertensdo (WESTPHAL E BROGARD, 1993)

4. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS DE RELEVANCIA CLIiNICA

A ocorréncia de interagdes medicamentosas na rotina clinica veterinaria € um
assunto que cresce atualmente, sendo necessario cada vez mais informacdes a
respeito. Embora os farmacos disponiveis na clinica sejam numerosos, estudos
como este auxiliam na utilizagdo correta, garantindo seguranga no ponto de vista
farmacoloégico. Com base em uma revisdo de literatura, esse estudo traz as
principais interagcbes medicamentosas que podem ocorrer na rotina clinica da

medicina veterinaria.
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4.1 Anti-inflamatoérios nao esteroidais (AINEs)

Os antiinflamatérios ndo esteroidais (AINEs) sdo drogas frequentemente
utilizadas em medicina veterinaria com o intuito de minimizar as respostas
inflamatdrias indesejaveis, bloqueando a enzima cicloxigenase, interrompendo a
formagdo de tromboxanos, prostaciclina e prostaglandina, o que leva ao bloqueio
dos efeitos inflamatorios (DOWLING, 1997).

O principal mecanismo de acdo dos AINEs ocorre por meio da inibicao
especifica da COX e consequente redugao da conversao do acido araquidénico (AA)
em prostaglandinas. Reag¢des mediadas pelas COXs, a partir do AA produzem
PGG2, que sob acdo da peroxidase forma PGH2, sendo entdo convertidas as
prostaglandinas, prostaciclinas e tromboxanos (TXs) (JUNIOR e BRENOL, 2007).

O risco de ulceragao gastrintestinal e sangramento pode ser potencializado
quando ha administracdo concomitante de AINEs, como cetoprofeno, e de anti
inflamatorios esteroidais (AIEs), como prednisona e dexametasona, por conta do
mecanismo de sinergismo. Os AINEs podem também potenciar quadros de
nefrotoxicidade quando administrados com diuréticos, como a furosemida. Neste
caso, ocorre diminuicdo da resposta diurética a furosemida, por inibicdo da
prostaglandina. A sua associagdo com anticoagulantes orais pode precipitar quadros
hemorragicos, devido a inibicdo da fungao plaquetaria que produzem, aumentando a
resposta hipoprotrombinémica dos anticoagulantes (MEALEY, 2006; INFARMED,
2010).

4.2 Antibioticos

Antibidticos sao substancias produzidas por microrganismos que matam
outros microrganismos ou inibem seu crescimento. Juntamente com os
quimioterapicos, (compostos quimicos sintéticos), sdo empregados no tratamento ou
prevencao de doengas causadas por agentes infecciosos (FERREIRA, 1997).

As tetraciclinas foram os primeiros antibacterianos de amplo espectro

descritos, tendo eficacia contra bactérias Gram-positivas, Gram-negativas,
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clamidias, micoplasmas, rickettsias e alguns protozoarios (CHOPRA; ROBERTS,
2001). E a classe de antibacterianos mais utilizada na medicina veterinaria, sendo
rotineiramente empregada na produgdo animal. O uso em equinos nado € tao
expressivo, mas vem aumentando ao longo dos anos, especialmente por seu
espectro de agao e baixo custo (CASTILLO, 2013). Em animais de companhia, é
amplamente utilizado no tratamento de erliquiose, sendo um protocolo caro.

A doxiciclina, que faz parte do grupo citado acima, pode interagir
negativamente com a furosemida, provocando reducao da fung¢ao renal e aumento
da ureia e creatinina séricas do paciente. Além disso, quando associada com
omeprazol, esse ultimo eleva o pH gastrico, reduzindo a absor¢ao de drogas acidas,
como a doxiciclina (DRUGS.COM, 2018).

A enrofloxacina, quando administrada com anti-inflamatérios ndo esteroidais
(AINEs), pode provocar excitacdo do SNC, pelo fato de competir por receptores para
0 GABA (o principal neurotransmissor inibidor do SNC com um papel importante na
regulacéo da excitabilidade neuronal), diminuindo o limiar da convulséo e impedindo
a transmissao neuromuscular (PLUMB, 2005; RAMSEY, 2008).

A enrofloxacina e a flunixina meglumina, um AINEs derivado do &cido
nicotinico, aumentam mutuamente as respectivas concentracbes plasmaticas
(MARTIN-JIMENEZ, 2010). Algumas interacdes podem ocorrer por conta da
ciprofloxacina, um dos metabdlitos resultantes do processo de metabolizagao
hepatica da enrofloxacina (MARTINEZ, MCDERMOTT & WALKER, 2006).

A eritromicina e a claritromicina inibem o metabolismo de diversos substratos
do sistema CYP450 (MEALEY, 2006). Entre esses substratos destacam-se a
carbamazepina, teofilina, cafeina, terfenadina, triazolam, felodipina, digoxina,
varfarina, metilprednisolona, ciclosporina, entre outros. No entanto, o metabolismo
desses farmacos, quando administrados por via oral, pode igualmente ser inibido
pela acao antimicrobiana exercida na flora intestinal, bem como, pelo aumento do
esvaziamento gastrico através de um efeito similar ao da motilina (ANADON &
REEVE-JOHNSON, 1999).

A cefalexina é administrada por via oral por ter interacdo medicamentosa com
racoes umidas, pois pode ocorrer diminuicdo da absorcdo intestinal do antibidtico.

Nesses casos, se 0 paciente precisa ingerir alimento umido, o ideal € substituir a
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cefalexina por quinolonas, como a enrofloxacina ou administrar 0 medicamento

longe dos horérios de refei¢cdo (REIS et al., 2012).

4.3 Analgésicos Opidides

A classe dos opidides faz parte da linha de frente no combate a dor na pratica
da clinica veterinaria, juntamente com anti-inflamatérios n&o esteroidais e
anestésicos locais (TRANQUILLI; THURMON; GRIM, 2013), em quadros de dor
aguda ou cronica (MUIR et al., 2007). Além disso, possibilitam o emprego de doses
reduzidas de anestésicos inalatérios e/ou injetaveis, na indugédo e manutengao da
anestesia (TAYLOR, 1999; FANTONI et al., 1999). Quando administrados como
parte de um regime anestésico, a dose do anestésico inalatorio pode ser reduzida
em até 40% (PADDLEFORD, 1999).

A morfina, quando associada com atropina, causa efeitos aditivos na
motilidade gastrica e na depresséo do Sistema Nervoso Central (SNC), aumentando
o risco de depressao respiratéria e do SNC e da sindrome do ileo paralitico. Além
disso, também pode aumentar o risco de depressao respiratoria e do SNC quando
associada com depressores do SNC, como diazepam, fenobarbital e tramadol. Em
relacdo a associagdo com diuréticos, como a furosemida, pode ocorrer redugcédo da
eficacia do diurético, uma vez que o analgésico induz a liberagdo de hormdnios
antidiuréticos. Nesse caso, é indicado aumentar a dose do diurético para ter efeito
esperado (IBM MICROMEDEX®, 2018).

O tramadol € um opioide atipico, cujos efeitos analgésicos sdo mediados por
mecanismos opidides, noradrenérgicos e serotoninérgicos (MCMILLAN et al., 2008).
Interacbes com depressores do sistema nervoso central, como diazepam e
fenobarbital, podem aumentar o risco de depressao respiratoria e do SNC. Além
disso, associacdo com metoclopramida e prometazina aumenta os riscos de
convulsdes, por mecanismo ainda desconhecido (IBM MICROMEDEX®, 2018).
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4.4 Antimicéticos

Os antifungicos azodlicos cetoconazol e itraconazol, muito usados nos animais
de companhia no tratamento de micoses superficiais, subcutaneas e sistémicas,
requerem um pH gastrico acido para uma optimizacdo da sua absorgao oral pelo
que a administracdo de farmacos antiacidos, antagonistas dos receptores H2 e
inibidores da bomba de protdes, deve ser evitada em todos os pacientes cuja
terapéutica em curso inclua os referidos antifungicos (MEALEY, 2006; TREPANIER,
2008).

O cetoconazol € um potente inibidor do sistema CYP450, sendo responsavel
por diversas interacbes, com diminuicdo da biotransformagao e/ou transporte de
farmacos como a ciclosporina, a digoxina, a amitriptilina, o midazolam, a varfarina,
entre outros (MEALEY, 2006; CHICOINE, 2008; TREPANIER, 2008).

A associagao intencional do cetoconazol com a ciclosporina proporciona a
reducdo da dose de ciclosporina necessaria para atingir os niveis plasmaticos
desejados, com redugcdo dos custos. Todavia, tal associagdo exige uma
monitorizacdo acentuada da evolugao da terapéutica e da resposta do paciente, na
medida em que o cetoconazol, a semelhanga da maioria dos farmacos, néo € in6cuo

nem isento de reacgdes adversas (CHICOINE, 2008).

4.5 Antieméticos

Os farmacos antieméticos podem ser classificados em farmacos de agao
central e de agao periférica. Os antieméticos de acao central bloqueiam os impulsos
nos centros mais elevados e no centro emético, incluindo anti colinérgicos
muscarinicos, os antidopaminérgicos que bloqueiam os receptores dopaminérgicos
na zona quimiorreceptora de disparo. Um exemplo bem comum de antiemético € o
dramin, cujo principio ativo € o dimenidrinato, um farmaco utilizado para alivio da
cinetose, indicado para controle de nausea, émese e vertigens associadas a outras
doencas, que pode ser administrado por via oral, intramuscular ou intravenosa e tem
duracdo de 3 a 6 horas. Os antieméticos de acdo periférica sdo farmacos que

aliviam a dor, protegem o trato gastrintestinal e afetam a motilidade gastrica,
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incluindo farmacos anticolinérgicos e pro-cinéticos, como a metoclopramida
(ADAMS, 2003).

A metoclopramida ¢é um agonista dos receptores de serotonina
(5-hidroxitrotamina) e aumenta a transmissdo colinérgica no sistema nervoso
entérico (DOHERTY et al., 1998). E pode também atuar como um antagonista do
receptor dopaminérgico (D2), prevenindo os efeitos inibitérios da dopamina no
musculo liso intestinal (TONINI et al., 1999). Quando administrada
concomitantemente com fenobarbital, aumenta o risco de depressao respiratéria e
do SNC, por sinergismo do efeito sedativo. Ademais, pode interagir com o tramadol,
aumentando o risco de convulsbes por mecanismo ainda desconhecido
(DRUGS.COM, 2018).

Ondansetrona € um antagonista seletivo de receptores 5-HT3, inicialmente
desenvolvido para o tratamento de enxaqueca, sendo subsequentemente aprovado,
pela via oral ou intravenosa, na prevencdo da emese induzida por agentes
antineoplasicos (KOSEOGLU et al., 1998). Podem ocorrer interagbes
medicamentosas quando administrada concomitantemente com tramadol,
prometazina, metronidazol e isoflurano. No caso do metronidazol, da prometazina, e
do isoflurano, a administragdo da ondansetrona com eles aumenta o risco de
prolongamento do intervalo QT, biomarcador eletrocardiografico da duracao entre a
despolarizacdo e a repolarizagdo ventriculares, por efeito aditivo. Em relagdo ao
tramadol, ha reducao da eficacia do analgesico, por motivo ainda desconhecido (IBM
MICROMEDEX®, 2018; ARCIONE et al., 2002)

4.6 Anti-histaminicos

Em tecidos animais, a fungdo da histamina, ou Paminoetilimidazol, foi
primeiramente caracterizada como mediadora dos processos inflamatorios e,
posteriormente, sua participacdo também foi confirmada como um modulador
importante de numerosos processos fisioldgicos, incluindo as reacgdes alérgicas,
proliferagdo celular (incluindo reparagao tecidual e estimulagdo do crescimento de
certas neoplasias), angiogénese, permeabilidade vascular, anafilaxia e na secre¢ao

gastrica. Os antagonistas de receptores da histamina, também conhecidos como
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anti-histaminicos, sdo agentes capazes de interagir de maneira reversivel com
receptores da histamina impedindo a sua acdo, sem, contudo, estimular estes
receptores. Este antagonismo é do tipo competitivo, ou seja, o bloqueio pode ser
revertido quando for aumentada a concentragcdo da histamina ou de outro agonista
destes receptores. (SPINOSA, 2017).

A prometazina, anti-histaminico mais comumente utilizado na rotina clinica
veterinaria, pode interagir com metronidazol e ondansetrona aumentando o risco de
prolongamento do intervalo QT, por efeito aditivo. Quando associada com epinefrina,
a prometazina reduz ou reverte a resposta da epinefrina, por mecanismo ainda
desconhecido, sendo necessario dar preferéncia para o uso de norepinefrina ou
fenilefrina como vasopressor. Quando associada com tramadol, ha riscos de
aumento de convulsdes, por mecanismo ainda desconhecido, tornando-se
necessario evitar essa associagao principalmente em pacientes que apresentam
predisposi¢ao a convulsées (IBM MICROMEDEX®, 2018).

4.7 Benzodiazepinicos

Os benzodiazepinicos pertencem ao grupo dos psicotropicos mais utilizados
em medicina veterinaria. Entre os mais utilizados estdo o diazepam e o midazolam
(BOOTH, 1992; FANTONI et al., 2002). Esse grupo de medicamentos ndo promove
efeitos periféricos importantes, o que os torna agentes amplamente utilizados
(ANDRADE et al., 2002). Exibem efeitos ansioliticos, tranquilizantes, hipnéticos,
miorrelaxantes e provocam amnésia e alteragbes psicomotoras (RANDALL et al.,
1974), agindo fundamentalmente sobre o sistema limbico reduzindo a atividade
funcional do hipotalamo e cortex, com acédo do acido gama-aminobutirico (GABA)
como neurotransmissor inibitério do sistema nervoso central (SPINOSA et al., 2002).

O diazepam, quando associado com fenobarbital, fentanil, metadona,
tramadol e morfina, aumenta os riscos de depressio respiratéria e do Sistema
Nervoso Central. Nesses casos, se ndo houver outra alternativa ao uso
concomitante desses medicamentos, € necessario administrar dose mais baixa do
diazepam para atingir o objetivo do tratamento, sempre monitorando o paciente (IBM
MICROMEDEX®, 2018).
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Em relagdo ao midazolam, quando associado com fenobarbital, aumenta o
risco de depressdo do SNC. Quando administrado juntamente com omeprazol, ha
reducado na velocidade de liberagdo e metabolismo dos benzodiazepinicos, podendo
causar toxicidade pelo midazolam, gerando quadros de depressdo do SNC, letargia
e ataxia (IBM MICROMEDEX®, 2018).

4.8 Corticosteroides

A dexametasona €& um farmaco sintético inserido no grupo dos
glicocorticoides. Estes s&o hormoénios esteroides sintetizados a partir do colesterol
na porgao cortical das glandulas adrenais, os corticosteroides ou corticoides. Estes
horménios podem ser classificados como mineralocorticoides, glicocorticoides e
esterdides sexuais. Os glicocorticoides sao amplamente utilizados na Medicina
Veterinaria para o tratamento dos sinais clinicos de desordens inflamatdrias,
alérgicas e imunomediadas (SPINOSA et al., 1999). Essa, por sua vez, assim como
a betametasona, quando associada com fenobarbital, ha inibicdo do metabolismo
hepatico, reduzindo a eficacia da administracdo de dexametasona. Nesse caso, para
ter efeito esperado, é necessario aumentar a dose do glicocorticoide. Além disso, a
associagao com AINEs, como carprofeno e meloxicam, aumenta o risco de ulceras
gastrointestinais e sangramento, devido ao efeito aditivo (IBM MICROMEDEX®,
2018).

Hidrocortisona e Prednisolona apresentam a mesma interacéo
medicamentosa quando associadas com AINEs, aumentando o risco de ulceras
gastrointestinais e sangramento. Em relagao a hidrocortisona, quando ha associagao
com furosemida, pode ocorrer hipocalemia por efeito aditivo, sendo que o balango
de potassio deve ser cuidadosamente monitorado durante terapia concomitante
destes medicamentos (IBM MICROMEDEX®, 2018)

4.9 Diuréticos

A furosemida é o diurético mais utilizado no tratamento de edemas

localizados ou generalizados em animais domésticos (QUAMME, 1986). O farmaco
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€ amplamente utilizado na pratica veterinaria, devido a sua pronta atuacao, alta
capacidade de remocao de fluidos intersticiais, média toxicidade e rapida eliminacao
do organismo (ADAMS, 2003).

A furosemida pode ter interagbes com varios farmacos, entre eles o
cetoprofeno e o meloxicam, da classe dos AINEs, reduzindo a eficacia diurética e
com riscos de nefrotoxicidade por conta da reducdo da sintese renal de
prostaglandinas (IBM MICROMEDEX®, 2018). Além disso, quando associada com
doxiciclina, antibiético mencionado anteriormente, ha redugao da fungéo renal com
aumento da uréia e da creatinina séricas (DRUGS.COM, 2018). A morfina também
reduz a eficacia diurética da furosemida, uma vez que ha indugao da liberacdo do
horménio antidiurético (IBM MICROMEDEX®, 2018).

4.10 Protetores gastricos

O omeprazol, inibidor da bomba de protdes das células parietais do
estbmago, apresenta capacidade de inibicdo de algumas isoenzimas do sistema
CYP450 podendo interferir no metabolismo de farmacos como o diazepam e
midazolam, com risco de toxicidade associado ao aumento das respectivas
concentragbes plasmaticas (TREPANIER, 2008), estando referido como um
potencial indutor do sistema CYP450, no cdo (CHICOINE, 2008). Ao inibir a
secrecao acida, por inibir a ATPase de H+ e de K+, pode interferir na absorg¢ao oral
de suplementos a base de ferro, bem como, dos antifungicos cetoconazol e
itraconazol (TREPANIER, 2008). Além disso, pode ocorrer interagdo com a
furosemida, aumentando o risco de hipomagnesemia, por mecanismo ainda
desconhecido (DRUGS.COM, 2018).

A cimetidina, antagonista dos receptores H2 das células parietais do
estdmago, é um dos principais farmacos inibidores do sistema CYP450. Promove a
diminuicdo da biotransformagdo do metronidazol, da lidocaina, de anticoagulantes
orais, do diazepam, midazolam e de diversos beta-bloqueadores, como o
propranolol, atenolol e sotalol, entre outros farmacos (CHICOINE, 2008;
TREPANIER, 2008).
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A metoclopramida apresenta efeito antiemético central, por agdo em
neurbnios dopaminérgicos do centro do vomito, bem como, efeito procinético por
bloqueio de receptores da dopamina liberada por neurdnios inibidores dos plexos
murais (INFARMED, 2010). Do seu efeito dopaminérgico e procinético resulta a sua
potencialidade para diversas interacdes: favorece a absorcao oral do paracetamol,
do acido acetilsalicilico. Se administrada concomitantemente com a clorpromazina e
a acepromazina, ou com inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina pode

ocorrer exacerbagao dos seus efeitos extrapiramidais (TREPANIER, 2008).

5. CONCLUSAO

Na revisdo de literatura realizada, foi possivel observar que pode ocorrer
diversas interagdes medicamentosas na rotina clinica veterinaria, pois os farmacos
apresentados sao frequentemente utilizados, fazendo-se necessario intensificar os
estudos na area para evitar reagbes adversas. Ainda, caso seja necessario a
associacdo de medicamentos citados, € de suma importancia realizar
acompanhamento do paciente, aferindo os sinais vitais, para que o tratamento seja
eficaz e ndo cause reacgdes indesejadas.

O presente estudo demonstrou que, apesar de haver relatos de interagbes
medicamentosas na literatura, muitos mecanismos ainda ndo foram descobertos,
sendo necessario estudos mais aprofundados sobre o tema, a fim de entender o que

pode ocorrer e garantir tratamentos eficazes.
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