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Resumo 

Este documento tem como objetivo a descrição das atividades desenvolvidas na 

unidade curricular “Estágio” do Mestrado Integrado em Ciências Farmacêuticas. 

Encontra-se dividido em duas partes: a primeira consistiu na realização de 

atividades/experiências que tenham surgido no dia-a-dia do estágio, no contacto 

próximo com o utente, com uma vertente mais interventiva a nível social, mas tendo, 

sempre, uma base científica.  

A atividade 1 consistiu na apresentação de contraceção de emergência numa escola 

secundária em Vila Real, para alunos do 12º ano, onde teve lugar o esclarecimento de 

dúvidas e curiosidades. A atividade 2 passou pela produção de um panfleto sobre 

infeções urinárias e formas de ajudar a prevenir as mesmas. A terceira atividade teve 

como base a exposição solar: as mais-valias de uma exposição diária, mas tendo em 

mente os malefícios de uma exposição não protegida e para isso, foram abordadas 

formas de proteção solar. 

Na parte 2 foram escolhidos temas para desenvolvimento mais extenso com uma 

componente científica robusta: a primeira temática abordou a comparação entre a 

varfarina e o rivaroxabano, vantagens e desvantagens dos 2 fármacos; o segundo tópico 

debateu o impacto da ciprofloxacina na flora e a utilidade dos probióticos e o terceiro 

teve por base a exploração da interação entre o sumo de toranja e a felodipina. 
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Parte 1. Atividades desenvolvidas no âmbito do estágio curricular 

Secção A – Farmácia Comunitária 

1 – Contextualização do estágio curricular 

O estágio curricular decorreu na FSO, situada na rua Soares dos Reis 650 - Vila Nova 

de Gaia, entre os períodos de 10 de janeiro a 8 de julho. A FSO pertence ao grupo 

Sofarma de sete farmácias em conjunto com a Farmácia Monte da Virgem, Farmácia 

Birra, Farmácia Guifões, Farmácia Braga, Farmácia Gomes e Farmácia Santos. A FSO 

localiza-se numa zona habitacional, onde podemos encontrar outros serviços, 

nomeadamente, bancos, lojas de comércio variadas, recebendo por isso, uma 

população muito diversificada que abrange todas as faixas etárias de utentes e, ainda, 

uma grande comunidade de emigrantes e alguns turistas.  A FSO encontra-se em 

funcionamento das 8h30 às 20h00 de segunda a sábado, incluindo feriados. 

Relativamente ao espaço físico, na zona exterior encontra-se assinalada por uma cruz 

verde, que caracteriza a presença de uma farmácia, assim como o nome da mesma, 

tendo apenas uma montra onde se encontram expostos alguns produtos e se publicitam 

campanhas. No seu interior tem 3 postos de atendimento, cada um possui um 

computador, leitor ótico de códigos de barras e uma impressora. Esta zona é composta 

por lineares onde se encontram exibidos os Medicamentos não Sujeitos a Receita 

Médica, higiene oral, material ortopédico, produtos de dermocosmética, encontrando-se 

tudo organizado de acordo com a função em cuidados maternos e puericultura, 

podologia, produtos para homem e sexualidade, capilares, homeopatia e as diferentes 

marcas de dermocosmética. 

Relativamente à constituição da equipa da FSO podemos contar com os seguintes 

elementos: a Dr.ª Ana Paula Ramos (Diretora Técnica e minha orientadora), a Dr.ª 

Michele Fajardo (farmacêutica), a Rita Rente (técnica de farmácia), o Dr. Hugo Mendes 

(farmacêutico), a Dona Fátima Lopes (técnica de farmácia) e a Dona Maria José (auxiliar 

de limpeza). 
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2 – Cronograma de atividades e sua explicação 

No primeiro dia de estágio foi-me apresentada toda a equipa, as instalações da FSO e, 

em geral, explicada a organização/ áreas dos medicamentos sujeitos a receita médica 

e dos medicamentos não sujeitos a receita médica.  

Tabela 1 – Cronograma de atividades desenvolvidas durante o estágio em farmácia 

comunitária. 

 Janeiro Fevereiro Março Abril Maio Junho Julho 

Realização e 
receção de 

encomendas   
 

       

Armazenamento 
e reposição de 

stocks 
 

       

Controlo de 
prazos de 
validades 

 

       

Dispensa de 
medicamentos 
supervisionada 

 

       

Dispensa 
autónoma de 

medicamentos 
 
 

       

Aconselhamento 
e dispensa de 

outros produtos 
 

       

Atividades 
científicas 

 

       

As encomendas da farmácia devem ir de encontro às necessidades dos utentes que 

serve. Para isso, na FSO as encomendas são feitas pelo escritório que, com base no 

histórico de vendas, flutuação sazonal, assegura os stocks ajustados. As encomendas 

podem ser diárias, de forma a garantir o stock mínimo, encomendas ao próprio 

laboratório produtor ou representante da marca e encomendas individuais feitas no 

momento do atendimento, quando, por alguma razão, faltam medicamentos para a 

dispensa completa de uma receita ou produtos de venda livre solicitados pelo utente 

que não se encontrem na farmácia naquele momento. A empresa de distribuição 

grossista com que a FSO (e o grupo Sofarma) trabalha é a OCP Portugal.  

Relativamente à receção de encomendas que chegam à farmácia, esta deve ser o mais 

breve possível, de forma a garantir a atualização de stocks, a receção de pedidos 

solicitados pelos utentes e a não acumulação de caixotes no espaço de backoffice. 
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Nesta fase é essencial confirmar a fatura, se existem produtos de frio, caso existam 

devem ser guardados no frigorífico e registado o prazo de validade e o respetivo número 

de unidades recebidas. Na receção, os produtos são lidos pelo seu código de barras ou 

QR code e verifica-se individualmente a integridade da embalagem, prazo de validade, 

quantidades enviadas e, no final, confirma-se o valor total assim como o número total 

de embalagens recebidas que tem de corresponder ao da fatura. 

Uma das importantes ações a realizar é o armazenamento/ arrumação de todos os 

medicamentos/ produtos, sendo essencial que todos os elementos da equipa saibam 

onde podem encontrar os mesmos aquando do atendimento ao público. A arrumação 

faz-se segundo: medicamento ser de referência, laboratório genérico, forma 

farmacêutica, dosagem (da menor para a maior), prazo de validade (primeiro a expirar 

é o primeiro a sair) e os estupefacientes e psicotrópicos estão guardados 

separadamente dos restantes. Importante mencionar que quer os lineares quer as 

gavetas têm de ser constantemente repostos de medicamentos/ produtos. 

De forma a garantir a qualidade e segurança dos produtos dispensados na farmácia é 

essencial fazer o controlo dos prazos de validade. Para isso, imprimem-se listagens de 

produtos existentes na farmácia, cujo prazo de validade termina em 6 meses.  Assim, 

são retirados das prateleiras/ gavetas todos os produtos cujo prazo de validade esteja 

a terminar e são devolvidos aos respetivos fornecedores, acompanhados pela nota de 

devolução. 

A dispensa de medicamentos é a função primordial do farmacêutico enquanto 

especialista do medicamento, tendo a responsabilidade de assegurar a dispensa do 

medicamento adequado ao utente com que se depara e ao qual tem de explicar toda a 

informação para o uso seguro e ajustado do mesmo. Quando recebemos uma receita 

médica devemos ter um olhar crítico sobre a mesma no que aos aspetos 

farmacoterapêuticos diz respeito, devemos analisar: adequação do medicamento, dose, 

posologia e duração do tratamento à condição subjacente do utente e certificar-nos de 

que não existem interações entre medicamentos que possam levar a reações adversas.  

Uma outra vertente do atendimento é o aconselhamento que o utente procura nos 

profissionais de saúde nas mais variadas situações. Neste tipo de atendimentos o 

conhecimento da situação clínica da pessoa e dos sinais e sintomas é fulcral, devendo-

se colocar todas as questões necessárias para um melhor aconselhamento, visto que, 

a população é cada vez mais informada e vem muitas vezes com ideias pré-concebidas 

acerca daquilo que necessita. Daí que nos cabe garantir que o medicamento não sujeito 

a receita médica que estamos a dispensar ao utente se adequa não só à situação de 

que se queixa como não interage com possível medicação que faça. 
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3 – Exemplo de atividades desenvolvidas 

Atividade 1 

Título: Contraceção de emergência 

Contextualização: Devido à elevada quantidade de informação disponível, atualmente, 

acresce uma necessidade de saber filtrar a mais relevante. Desta forma, surge uma 

necessidade de se intervir junto das populações mais jovens, abordando a contraceção 

de emergência e em que situações se deve usar. 

Desenvolvimento/intervenção: Assim, a intervenção passou pela apresentação do 

tema aos alunos do 12º ano da Escola Secundária São Pedro, seguida de discussão de 

prós e contras desta abordagem e esclarecimento de algumas dúvidas/ curiosidades. 

A contraceção de emergência é a intervenção que permite prevenir uma gravidez 

indesejada quando não foi utilizado nenhum método de contraceção ou situações em 

que houve falha ou até uso indevido do mesmo (1,2). Os métodos podem ser hormonais, 

como o caso de Levonorgestrel (1.5 mg) e o AUP (30 mg) e não hormonais que se 

baseia no uso do DIU de cobre, só disponível em unidades de saúde (1). Os métodos 

contracetivos orais de emergência têm como mecanismo de ação a inibição ou atraso 

da ovulação, evitando o contacto entre o espermatozoide e o oócito e a fertilização não 

acontece (1). Em concreto o Levonorgestrel, inibe a ovulação até 3 dias, atua no início 

do pico pré-ovulatório de LH que, por sua vez, impede o desenvolvimento do folículo e 

a sua rutura. Logo, se o pico de LH já tiver começado ou a ovulação ocorrido, este 

método de emergência perde a sua eficácia (1). O AUP tem mecanismo de ação 

semelhante ao do Levonorgestrel, inibe ou atrasa a ovulação por 5 dias, atuando na 

fase inicial e tardia do pico pré-ovulatório de LH , sendo que apresenta uma janela de 

eficácia de cerca de 120 horas (5 dias) em comparação ao Levonorgestrel que tem uma 

janela de 72 horas (1,3). O DIU de cobre liberta iões de cobre que são tóxicos para os 

espermatozoides e oócitos inibindo a fertilização (1). A resposta inflamatória no 

endométrio devido ao DIU de cobre é desfavorável para um possível zigoto fertilizado e 

potencialmente inibe a implantação. É o método mais eficaz e que garante benefícios 

anticoncecionais por um período de 10 anos após inserção do mesmo (1).  

Os métodos contracetivos orais de emergência são os mais utilizados, embora não 

sejam tão eficazes como os métodos contracetivos hormonais regulares (3). 

Relativamente à eficácia de cada um dos métodos mencionados: os ensaios clínicos 

demonstraram que o DIU de cobre tem uma eficácia superior a 99%, apesar de ser o 

método menos reconhecido é o mais confiável; a contraceção oral de emergência evita 
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cerca de dois terços das gestações, se iniciada nas primeiras 24 horas após a relação 

sexual desprotegida (3). Estudos controlados randomizados compararam a eficácia do 

AUP e o Levonorgestrel em mulheres que fizeram a contraceção de emergência entre 

as 0 e as 72 horas após uma relação sexual desprotegida e concluíram que o risco de 

gravidez era inferior com a utilização de AUP (4). Fatores que podem afetar a escolha 

do método de emergência mais adequado são: o tempo que passou após a relação 

sexual desprotegida, o índice de massa corporal e o uso de fármacos potencialmente 

indutores de enzimas (3). De salientar, que a contraceção de emergência deve ser 

utilizada com a maior brevidade possível logo após a relação sexual desprotegida, 

estando associada a uma maior eficácia do método (4,5). Dado que a contraceção de 

emergência não é um método contracetivo regular, não deve ser utilizado como tal, pelo 

que a sua utilização deve ser excecional (5). Os métodos de contraceção de emergência 

não são abortivos, pelo que, se a gravidez já tiver acontecido, não promovem a 

interrupção da mesma nem promovem teratogenicidade (4,5).   

Relativamente aos efeitos secundários possíveis: náuseas, vómitos, desconforto 

abdominal, dores pélvicas, dor de cabeça, tonturas, fadiga, podendo surgir, dias após a 

toma, sensibilidade mamária, pequenas hemorragias vaginais e antecipação ou atraso 

da menstruação e possível desregulação dos ciclos durante algum tempo. Efeitos 

secundários menos frequentes: afeções dos tecidos cutâneos, urticária, prurido, boca 

seca, perturbações emocionais e mal-estar (3,4). No caso de ocorrer gravidez após a 

toma de Levonorgestrel, deve considerar-se a probabilidade de gravidez ectópica, 

apesar do risco absoluto ser baixo (2,3).  

A contraceção de emergência pode ser adquirida gratuitamente em centros de saúde e 

a nível hospitalar (serviço de ginecologia e obstetrícia), sendo que nas farmácias pode 

ser adquirida por venda livre (5).  

Uma informação importante a ser transmitida ao balcão da farmácia é de que caso a 

utente vomite até 3 horas após a toma da contraceção de emergência, deve ser tomado 

outro comprimido (4).  

Conclusão: Os alunos gostaram da forma simplificada com que o tema foi apresentado, 

sentiram-se à vontade para colocar questões sobre este e outros tópicos relacionados 

com a temática em causa e, em geral, o objetivo de esclarecer e informar foi atingido 

com sucesso. 
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Atividade 2 

Título: Infeções urinárias e formas de prevenção 

Contextualização: As ITU são das infeções mais comuns encontradas na prática clínica 

(6). Dado que a resistência aos antibióticos é cada vez mais uma realidade alarmante, 

surge assim uma necessidade de se prevenir com boas práticas quer de higiene quer 

com suplementação. 

Desenvolvimento/intervenção: Assim, a intervenção passou pela demonstração, em 

forma de panfleto, das principais formas de prevenção que podem ser aplicadas ao dia-

a-dia, de modo a garantir uma mudança de comportamentos.  

As ITU são das mais comuns infeções bacterianas e podem afetar tanto homens como 

mulheres, sendo o sexo feminino 14 vezes mais afetado em comparação com o 

masculino (6,7). Dentro da população feminina, cerca de 50% das mulheres poderão 

ser afetadas ao longo da vida por uma ITU, sendo que, sensivelmente, 25% das 

mulheres que apresentam um primeiro episódio de cistite bacteriana, podem sofrer ITU 

recorrente num período de 6 meses (7). As ITU recorrentes representam um desafio a 

nível de tratamento, uma vez, que estes doentes são, frequentemente, tratados com 

antibióticos mesmo em situações de bacteriúria assintomática, o que poderá acarretar 

a longo prazo aumento das resistências aos antibióticos e alterações na microbiota da 

vagina e do trato gastrointestinal (6). As ITU podem ser divididas em dois grupos: as 

ITU adquiridas em meio hospitalar e as ITU adquiridas na comunidade (6). As ITU 

adquiridas na comunidade são diagnosticadas, em grande parte, em mulheres com 

fatores de risco como idade, padecer de diabetes mellitus, histórico de ITU e vida sexual 

ativa (6). Relativamente às ITU nosocomiais, associam-se a intervenções médicas 

invasivas como por exemplo a presença de cateteres urinários, dispositivos prostéticos 

e o longo tempo de hospitalização que pode expor a patogénicos mais comuns em meio 

hospitalar (Klebsiella, Proteus) (8,9). Os sinais e sintomas dos pacientes com cistite 

podem abranger disúria, aumento da urgência e frequência em urinar, hematúria, 

sensação de peso na região supra-púbica e noctúria, sendo que raramente se tornam 

sistémicos (8). Os idosos podem apresentar sinais e sintomas menos específicos de 

ITU como alteração do estado mental, incontinência, febre, arrepios e dor no flanco (8).  

Relativamente ao diagnóstico, este pode ser feito baseado num conjunto de exames 

complementares de diagnóstico como urina tipo II, onde são analisados os seguintes 

parâmetros: leucócitos, eritrócitos, produção de nitritos entre outros. A urocultura é 

recomendada fazer antes de início de terapêutica em todos os tipos de ITU, exceto 
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episódios esporádicos de ITU em mulheres na pré-menopausa e em doentes com 

algaliação de longa duração, sendo complementado pelo exame físico ao doente (9,10). 

Em casos em que haja suspeita de envolvimento renal, ou seja, de uma possível 

pielonefrite, é necessário avaliar o trato urinário superior para descartar obstrução ou 

presença de cálculos renais (9). O agente patogénico mais frequentemente isolado nas 

uroculturas é a Escherichia coli com uma incidência de cerca de 65%, sendo que as 

frequências de Enterococcus faecalis, Klebsiella pneumonia e Proteus mirabilis variam 

se a ITU é adquirida na comunidade ou em meio hospitalar (6). A extensiva toma de 

antibióticos de largo espetro está a conduzir a taxas de resistências preocupantes (6). 

Surge assim, uma necessidade de opções quer terapêuticas quer de prevenção de ITU 

que não incluam antibióticos, de forma a minimizar as elevadas taxas de resistências e 

melhorar a qualidade de vida dos doentes (6). O arando vermelho ou apenas arando é 

utilizado na prevenção de ITU, tendo como mecanismo a inibição da adesão bacteriana 

às células uroepiteliais e, desta forma, as bactérias ficam impedidas de invadir a mucosa 

do trato urinário (6). O aumento de ingestão de água também é uma medida relevante, 

principalmente, na prevenção de ITU, uma vez, que há uma diluição e eliminação das 

bactérias através da urina, prevenindo a adesão das mesmas ao trato urinário, 

apresentando real impacto em pessoas com baixa ingestão de líquidos (11). O uso de 

probióticos na prevenção de ITU prende-se com o facto de que a vagina é um potencial 

reservatório para as bactérias responsáveis pelas ITU (6). A redução de Lactobacillus 

spp. protetores da flora vaginal associa-se a um risco aumentado de ITU, logo a 

administração de probióticos orais ou intravaginais aparenta ser uma abordagem 

promissora na redução da toma de antibióticos, diminuindo significativamente, o número 

de recorrências de ITU, como demonstrado em alguns estudos (6,12). Relativamente 

aos cuidados de higiene íntima feminina é recomendado lavar a área externa da vagina 

com água e sabão neutro, de forma, a não alterar o pH natural e o equilíbrio da flora, 

diminuindo o risco de infeções (13). O número de lavagens varia entre 1 a 2 vezes por 

dia e o uso de esponjas não é recomendado porque pode causar irritação local. Outro 

importante cuidado a ter é esvaziar a bexiga após as relações sexuais, de forma, a 

eliminar bactérias que se possam ter espalhado e entrado na uretra, evitando, assim, 

possíveis episódios de cistites (13).  

Conclusão: Em geral, os utentes, a quem foi distribuído o panfleto, sentiram-se 

esclarecidos em relação a um tema que tantas vezes é pouco falado por alguma 

vergonha e embaraço pessoais, cumprindo-se, deste modo, o objetivo de informar e de 

desmistificar algumas ideias erradas. 
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Atividade 3 

Título: Sol: os seus benefícios para a saúde e importância da proteção solar  

Contextualização: A exposição solar é fonte de bem-estar, boa disposição, melhora o 

humor e contribui para a saúde física e mental da população em geral. Esta atividade 

tem como objetivo elucidar acerca da importância de se ter uma exposição solar 

suficiente e protegida e, ainda, uma breve passagem pela proteção solar. 

Desenvolvimento/intervenção: A intervenção passou pela elaboração de um cartaz 

onde os tópicos acima mencionados serão esmiuçados, de forma, a transmitir de forma 

clara às pessoas a importância do equilíbrio entre exposição solar e proteção.  

Vários estudos têm apontado que a exposição solar insuficiente representa um 

problema sério de saúde pública, sendo responsável por milhares de mortes por ano e 

ainda por um aumento da incidência de cancro da mama e colorretal, hipertensão, 

doenças cardiovasculares, síndrome metabólica e doenças neurodegenerativas, entre 

outras (14). A produção de vitamina D é um dos benefícios mais reconhecidos da 

exposição solar; no entanto, também a libertação de NO tem sido proposta para justificar 

a influência da RUV na saúde humana (14). Alguns estudos têm demonstrado 

associação entre a deficiência em vitamina D e distúrbios do sono, dado que já foram 

relatados recetores desta vitamina lipossolúvel em áreas do cérebro que regulam o ciclo 

sono-vigília (15). Outros estudos sugerem existir uma relação entre a concentração de 

vitamina D e o risco de alguns cancros (14).  De mencionar o caso do cancro da mama 

em que um aumento de 400% do risco do mesmo se associa a uma concentração de 

vitamina D inferior a 50 nmol/L (14). Tem sido descrito que em doentes que sofriam 

desta patologia, níveis séricos mais elevados de vitamina D se correlacionavam com 

uma diminuição do risco de morte (14). Foi, igualmente, verificada a associação entre 

níveis inferiores a 30 nmol/L e um maior risco de cancro colorretal, sendo que a RUV 

parece reduzir a progressão para malignidade deste tipo de cancro (14).  

As doenças cardiovasculares representam a principal causa de morte a nível mundial, 

sendo que a hipertensão é um fator de risco (14). A hipertensão é o resultado de uma 

produção exacerbada de substâncias vasoconstritoras e insuficiente de NO, sendo esta 

uma molécula vasodilatadora endógena produzida pelo endotélio vascular. A pele tem 

a capacidade de armazenar grandes quantidades de NO, sendo que os precursores 

deste podem advir da conversão bacteriana de constituintes do suor ou produzidos por 

mecanismos inatos, podendo estas espécies químicas mobilizar-se da pele para a 

circulação sistémica após exposição à RUV (14). Foi demonstrado em humanos 
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saudáveis que a exposição aos raios UVA, acompanhada de uma libertação de NO, 

relaxam a resistência arterial, diminuindo a pressão arterial. De facto, trabalhos 

científicos verificaram que baixa exposição solar habitual se correlaciona com o dobro 

do risco de mortalidade cardiovascular comparativamente com indivíduos que têm maior 

exposição (14).  

A RUV do sol é composta pelos raios UVA, UVB e UVC, sendo estes últimos bloqueados 

pela camada de ozono (16). Os raios UVB induzem alterações na epiderme onde, 

preferencialmente, são absorvidos levando ao dano do ADN dos queratinócitos e 

melanócitos (17). Os raios UVB também induzem a produção do ESF e enzimas 

proteolíticas, que podem ser encontradas após exposição aos raios UV a nível da derme 

(17). Os raios UVB são responsáveis pela formação dos dímeros de timidina, que com 

o envelhecimento são, cada vez mais de difícil dissolução, levando, consequentemente, 

à acumulação de mutações. Relativamente aos efeitos a curto e longo prazo destacam-

se: queratoses, lentigos, carcinomas e melanomas (17). Os raios UVA não são filtrados 

pelo vidro e são pouco afetados pelas condições atmosféricas (16). Estes penetram 

mais profundamente na derme e danificam tanto a epiderme como a derme. Apesar da 

quantidade de raios UVA ser maior que a quantidade dos raios UVB, estes últimos têm 

efeitos biológicos muito mais fortes que os raios UVA (17). A radiação UVA tem um 

papel importante na patogénese do fotoenvelhecimento, sendo que uma pele 

envelhecida se caracteriza por alterações no tecido conjuntivo dérmico, uma vez, que a 

quantidade e estrutura deste tecido parecem ser responsáveis pela formação de rugas 

(17). Uma pele fotoenvelhecida também tem como características a desorganização das 

fibras de colagénio e acumulação de material contendo elastina (17). De forma a garantir 

uma exposição solar segura devem ser utilizados protetores solares que devem ter 

como requisitos a proteção contra os raios UVA e UVB e ser fotoestável (17). Os filtros 

UV químicos têm capacidade de absorver a radiação solar, sendo que a maioria deste 

tipo de protetores absorve uma pequena faixa de comprimentos de onda e podem 

causar reações fotoalérgicas em tipos de pele mais sensíveis (17). Os protetores físicos 

(também chamados de minerais) mais usados são micropartículas de óxido de zinco e 

dióxido de titânio, capazes de refletir um amplo espetro de raios UVA e UVB (17). Não 

penetram na pele, logo têm baixo potencial para desenvolver efeitos tóxicos ou reações 

alérgicas e são recomendados em crianças e pessoas com pele mais sensível ou 

intolerantes à radiação solar (17). 

Conclusão: O objetivo de esclarecer ideias pré-concebidas e desmistificar algumas 

delas, permitiu esclarecer de forma correta as pessoas em relação à temática em causa. 
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Parte 2 – Temas de desenvolvimento 

Tema 1 - Comparação entre Varfarina e Rivaroxabano 

A terapia anticoagulante tem como finalidade prevenir a formação ou expansão de 

coágulos sanguíneos com a administração da menor dose possível para o efeito 

pretendido (18). 

Os antagonistas da vitamina K, nomeadamente a varfarina tem como principais 

indicações terapêuticas a profilaxia de doenças tromboembólicas, tromboses das veias 

profundas e tromboembolismo pulmonar, podendo também ser utilizado na prevenção 

do tromboembolismo em doentes com fibrilação auricular ou em doentes com válvulas 

cardíacas prostéticas (19,20). 

Quimicamente este composto é um sal sódico, 3-(α-acetonilbenzil)-4-hidroxi-cumarina, 

comercializada sob a forma racémica (R- e S- enantiómeros) (20). 

A vitamina K é necessária na síntese dos fatores de coagulação II, VII, IX e X, assim 

como as proteínas C e S, componentes de um sistema anticoagulante natural no 

plasma. Estes fatores e proteínas são biologicamente inativas sem a carboxilação de 

certos resíduos de ácido glutâmico (18). O processo de gama-carboxilação, requer a 

vitamina K na sua forma reduzida, funcionando como cofator da reação, e ocorre 

principalmente a nível hepático. Deste modo, a varfarina bloqueia a regeneração da 

vitamina K reduzida por inibição do complexo 1 da epóxido redutase (alvo molecular) e, 

por conseguinte, leva à produção de fatores e proteínas não funcionais, impedindo a 

coagulação (18,20–22).  

Relativamente à farmacocinética da varfarina, é facilmente absorvida a nível do trato 

gastrointestinal com uma biodisponibilidade de quase 100% (18,20). A sua deteção no 

plasma acontece 1 hora após a administração oral, sendo as concentrações máximas 

atingidas entre 2 a 8 horas (18). A varfarina é transportada no sangue ligada à albumina, 

sendo metabolizada no fígado e nos rins. A destoxificação é feita por enzimas 

microssomais com a consequente produção de metabolitos inativos que serão 

excretados nas fezes e na urina (18).  O tempo de semivida no plasma da varfarina 

racémica varia entre 37 e 40 horas e a duração do efeito é entre 2 a 5 dias. Desta forma, 

o efeito máximo de uma dose ocorre até 48 horas após a administração e perdura até 5 

dias (18).  

A atividade anticoagulante da varfarina depende da depuração dos fatores de 

coagulação funcionais da circulação sistémica após a administração da dose, assim, a 
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depuração destes é determinada pelos seus tempos de semivida (18). As primeiras 

alterações no INR são observadas 24 a 36 horas após a administração de uma dose de 

varfarina e devem-se à depuração do fator VII, cujo tempo de semivida é mais curto 

(18).  

O efeito antitrombótico só ocorre após o quinto dia de terapia, uma vez, que depende 

da depuração do fator de coagulação II (protrombina), que tem uma semivida de 50 

horas em indivíduos com função hepática normal. Acréscimos de dose (> 10 mg) podem 

aumentar o risco de hemorragia nos doentes em início de terapêutica anticoagulante, 

devido à rápida diminuição na produção do fator de coagulação VII. A administração de 

doses superiores ao aconselhado poderá ser causa de hospitalizações devido a 

aumentos no INR, podendo ainda conduzir a um estado hipercoagulável devido a uma 

rápida depleção de proteína C e S, que têm semividas mais curtas que a protrombina 

(consequência paradoxal) (18).  

O uso concomitante de heparina (não fracionada ou heparina de baixo peso molecular 

por via intravenosa ou subcutânea) e varfarina deve durar cerca de 4 a 5 dias, uma vez, 

que um INR terapêutico não confere proteção contra a formação e expansão de 

coágulos durante os primeiros dias de terapia com a varfarina devido ao atraso na 

inibição da protrombina (18).  

De realçar que em doentes que iniciam terapêutica anticoagulante não urgente, como 

os doentes com fibrilação atrial crónica estável podem iniciar varfarina, em ambulatório, 

sem administração concomitante de heparina (18).  

A dose inicial de varfarina em adultos deve ser 10 mg durante 2 dias, no entanto, em 

idosos e doentes com elevado risco hemorrágico as doses devem ser inferiores ou 

iguais a 5 mg (20).  A dose de manutenção depende do tempo de protrombina (TP) e 

do INR, cujo valor deve situar-se entre 2 e 3. A dose de manutenção deve encontrar-se 

entre 2,5 mg e 10 mg, sendo que há uma relação inversa entre a dose e a idade; aos 

50 anos a dose média diária é 6,3 mg e em doentes com 70 anos a dose média diária é 

de 3,6 mg (18,20). As doses podem ser facilmente alteradas, para isso, pode-se 

adicionar ou subtrair 10 a 20% uniformemente ao longo da semana à dosagem semanal 

cumulativa. Esta abordagem é segura e eficaz devido à longa semivida da varfarina, 

mantendo assim níveis de anticoagulação apropriados (18).  De realçar, que doentes 

com insuficiência renal e doentes com insuficiência hepática são grupos especiais, aos 

quais, devem ser administradas quer dose inicial quer dose de manutenção inferiores 

ao recomendado (20).  Doentes desnutridos devem, também, devem ser administradas 
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doses inferiores devido à sua provável baixa ingestão de vitamina K e concentrações 

séricas reduzidas de albumina (18).  

A monitorização desta terapêutica faz-se através da determinação laboratorial do TP, 

que permite avaliar a via extrínseca e a via comum, ou seja, os fatores VII, X, V, II 

(protrombina) e o fibrinogénio. Um prolongamento do TP associa-se a deficiência de 

fibrinogénio ou dos fatores dependentes de vitamina K (II, VII e IX), principalmente dos 

fatores VII e IX que têm tempos de semivida mais curtos. (19, 20) Aquando do início da 

anticoagulação oral, a monitorização do INR deve ser realizada diariamente até que o 

mesmo esteja dentro do intervalo terapêutico, pelo menos dois dias consecutivos. Após 

estabilização do modelo mais adequado para o doente, esta determinação passa a ser 

mais espaçada (18).  

A terapêutica com a varfarina é bastante complexa devido ao facto de a resposta dada 

ao fármaco ser multifatorial e multigenética e na dificuldade da adesão à terapêutica por 

parte do doente (23). Como tal, muitos são os fatores que influenciam a resposta à 

varfarina quer sejam ambientais ou referentes ao próprio doente, nomeadamente, idade, 

sexo, insuficiência cardíaca, peso corporal, doença da tiroide, doença hepática e 

neoplasias. Como fatores ambientais, podem-se salientar o consumo de álcool, assim 

como interação com outros medicamentos. De referir, que os medicamentos podem 

afetar a farmacocinética da varfarina, quer seja por competição pela ligação às proteínas 

plasmáticas, diminuindo a absorção no trato gastrointestinal, quer seja alterando a sua 

eliminação. Podem também influenciar a farmacodinâmica deste fármaco, inibindo, por 

exemplo, a síntese de fatores de coagulação dependentes de vitamina K. O uso de anti-

plaquetários, como a aspirina e o clopidogrel, pode aumentar o risco hemorrágico (23).  

Os enantiómeros (S) e (R) são extensivamente metabolizados pelas enzimas do CYP 

(21). A CYP2C9 é a principal enzima envolvida na metabolização do enantiómero mais 

potente (S)-Varfarina (metabolizado mais rapidamente que o enantiómero (R)), e 

CYP2C8, CYP2C18 e CYP2C19 representam vias secundárias. O enantiómero (R) é, 

principalmente, metabolizado por outras enzimas, nomeadamente, CYP1A2 e CYP3A4 

(21). Assim, a elevada variabilidade interindividual poderá ser explicada, em parte, pelos 

polimorfismos nos genes CYP2C9 e no complexo 1 da epóxido redutase (VKORC1) 

(22). Mutações no gene VKORC1 podem levar à codificação de uma proteína que pode 

ser sensível ou resistente à inibição da varfarina, sendo que o mecanismo nesta 

variabilidade de resposta à varfarina não se encontra bem esclarecido (22). Estes 

polimorfismos nos genes CYP2C9 e no VKORC1 podem também influenciar a dose de 
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varfarina terapêutica em diversos grupos étnicos (21). As variantes do genótipo CYP2C9 

têm sido associadas a um maior risco de eventos hemorrágicos (21). 

A resistência à varfarina é entendida como a incapacidade de prolongar o tempo de 

protrombina ou obter um INR no intervalo terapêutico quando o medicamento é 

administrado nas doses prescritas (24). Logo, doentes que façam mais de 105 

mg/semana, o que representa mais de 15 mg/dia são considerados como resistentes à 

varfarina. De realçar, que resistência e falência terapêutica são distintas, uma vez, que 

a falência é definida como um novo evento trombótico apesar de manter um tempo de 

protrombina e um INR em intervalos terapêuticos (observado em doentes com 

neoplasias). Esta resistência pode ter na sua base distintas razões entre elas: baixa 

adesão à terapêutica, elevado consumo de vitamina K, diminuída absorção e elevada 

eliminação e interações com outros medicamentos ou ter uma base hereditária. Doentes 

resistentes à varfarina necessitam de menores doses para reverter o efeito do fármaco 

(24). 

Uma das mais importantes interações é com a vitamina K. Estudos apontam que 

pequenas alterações na ingestão de vitamina K podem alterar o estado de coagulação, 

especialmente no subgrupo de doentes com depleção nesta vitamina lipossolúvel (22). 

Ainda assim, muitos doentes são aconselhados a manter uma ingestão baixa de 

vitamina K de forma a alcançar a resposta terapêutica. Atualmente, as recomendações 

vão no sentido da avaliação do consumo de vitamina K, incluindo informações sobre 

possíveis multivitamínicos usados por estes doentes e não tanto na recomendação mais 

antiga sobre a generalização da dieta de baixo teor em vitamina K. Conclui-se que a 

sugestão mais viável a dar aos doentes a seguir terapia anticoagulante com este 

fármaco é a manutenção de um padrão alimentar habitual, sendo que qualquer alteração 

na dieta deve ser comunicada ao médico (22). 

A descontinuação do anticoagulante pode ser necessária em casos de hemorragias 

menores; no entanto, casos mais graves poderão exigir transfusão de hemoderivados e 

o uso de antídotos (25). Neste caso, podem salientar-se os seguintes antídotos: vitamina 

K intravenosa ou oral que reverte o efeito anticoagulante da varfarina em 24 a 48 horas 

em doentes que apresentem INR ˃ 10. Em situações mais graves, podem ser ainda 

administrados ao doente plasma fresco congelado ou concentrado de complexo de 

protrombina (25). 

Os AOD têm eficácia semelhante e segurança melhorada em relação aos antagonistas 

da vitamina K na prevenção e tratamento do tromboembolismo venoso e prevenção do 

acidente vascular cerebral e embolia sistémica na FA, assim como na prevenção e 
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tratamento da trombose venosa profunda (26,27). Os AOD interferem no processo da 

coagulação, evitando a formação de trombos venosos, onde a fibrina é da maior 

importância (26). 

O rivaroxabano é um inibidor direto, seletivo e reversível do fator Xa, que se liga no local 

ativo do fator Xa, tanto na forma livre como complexada (28,29). O fator Xa situa-se no 

início da via comum da cascata de coagulação e é ativado pelas vias intrínseca e 

extrínseca (30). A associação do fator Xa e o fator V ativado dá origem ao complexo 

protrombinase que converte a protrombina em trombina (ou fator II ativado) (28).  A 

trombina é responsável pela formação do coágulo de fibrina, ou seja, pela conversão do 

fibrinogénio a fibrina (28). Assim, a inibição seletiva de um fator de coagulação 

representa uma estratégia mais segura, uma vez, que inibindo fatores localizados 

acima, na cascata de coagulação, da trombina, permite que parte desta não seja 

neutralizada, permitindo diminuir o risco de hemorragias (28). Atualmente, em Portugal 

os inibidores do fator Xa comercializados são o Rivaroxabano, o Apixabano e 

Edoxabano (29,31).  

Figura 1 – Representa a despesa com os diferentes anticoagulantes orais, em Portugal, de 

realçar, o aumento mais acentuado com o Rivaroxabano (32).  

Relativamente às propriedades farmacocinéticas, o rivaroxabano é rapidamente 

absorvido, atingindo concentrações plasmáticas máximas entre 2 a 4 horas após 

administração (31). A absorção é quase completa com uma biodisponibilidade oral entre 

80-100% com a dose de 10 mg independente do jejum ou condições pós-prandiais. De 

salientar, que para esta mesma dose, a ingestão de alimentos não afetou a AUC nem a 

Cmáx. Em contraste, para doses superiores a 15 mg, o rivaroxabano tem uma absorção 

mais reduzida em jejum devido à dissolução com consequente redução da 

biodisponibilidade, pelo que, é recomendada a toma às refeições (27,28,31). O 

rivaroxabano liga-se de forma extensiva e reversível às proteínas plasmáticas, sendo a 
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principal a albumina sérica. O Vd é de 50 litros, indicando, assim uma afinidade baixa a 

moderada para os tecidos periféricos (moderada lipofilicidade) (27, 31). 

A eliminação do rivaroxabano ocorre por eliminação renal de fármaco inalterado e 

degradação metabólica, sendo que 1/3 da dose é eliminado como substância ativa 

inalterada na urina por secreção renal ativa. Os restantes 2/3 sofrem degradação 

metabólica, em que metade é eliminada novamente por via renal e a outra parte por via 

fecal. O rivaroxabano é metabolizado por várias enzimas do CYP, nomeadamente, a 

CYP3A4 e CYP2J2 com uma contribuição respetivamente de 18% e 14% na eliminação 

do fármaco e ainda por mecanismos independentes do CYP (31). A degradação 

oxidativa da porção da morfolinona e a hidrólise das ligações amida representam os 

locais de biotransformação. Estudos in vitro sugerem que a P-gp e a BCRP são os 

transportadores envolvidos na secreção renal ativa do fármaco (27,31).  O rivaroxabano 

tem um tempo de semivida de 5-9 horas em jovens adultos e em indivíduos idosos cerca 

de 11-13 horas (31). A depuração sistémica é aproximadamente 10 L/h com uma 

variabilidade interindividual moderada (30-40%) (27,31).  

A população mais idosa exibiu concentrações plasmáticas mais elevadas, com valores 

médios de AUC 41% maiores comparativamente aos indivíduos mais jovens, sendo a 

redução na depuração do fármaco, decorrente de uma diminuição na depuração renal 

e não renal, a razão apontada para esta diferença farmacocinética. Ainda assim, o ajuste 

de doses com base apenas na idade não se aplica ao rivaroxabano (31).  

Um outro grupo especial a ter em atenção são os doentes que apresentem algum 

compromisso renal, uma vez que 1/3 da dose de fármaco administrado é excretado via 

renal inalterado. De facto, estudos apontam para que um aumento nos níveis de 

rivaroxabano se correlacionam com a diminuição da função renal, com base nas 

determinações de creatinina. Em doentes com compromisso renal ligeiro (taxa de 

depuração da creatinina 50-80 mL/min), moderado (taxa de depuração da creatinina 30-

49 mL/min) e grave (taxa de depuração da creatinina 15-29 mL/min), as concentrações 

plasmáticas aumentaram, respetivamente de 1.4, 1.5 e 1.6 vezes. Em doentes com taxa 

de depuração da creatinina inferior a 15 mL/min não está recomendada a utilização do 

fármaco (31).  

Em indivíduos com compromisso hepático leve (categorizado como Child-Pugh A) 

apresentaram pequenas alterações farmacocinéticas, ou seja, um aumento de 1.2 

vezes da AUC, comparativamente ao grupo de controlo saudável. Em doentes com 

insuficiência hepática moderada (categorizada como Child-Pugh B), houve aumento da 

AUC do rivaroxabano e uma eliminação prolongada, tendo a AUC e a Cmáx aumentado 
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respetivamente 2.3 e 1.3 vezes em comparação ao grupo de controlo saudável. O tempo 

de semivida de eliminação foi prolongado por mais 2 horas em comparação com o grupo 

controlo (27,31).  

A nível dos efeitos farmacodinâmicos, a atividade do fator Xa foi inibida de forma dose-

dependente, em humanos, permitindo comprovar o mecanismo de ação. Após 

administração de doses únicas de 1.25-80 mg, a inibição máxima do fator Xa foi atingida 

1-4 horas e o efeito ainda era evidente 24 horas após a administração das doses 

superiores a 5 mg. O rivaroxabano foi seletivo na inibição do fator Xa e não teve efeito 

direto sobre a atividade da trombina e antitrombina (31). O prolongamento do TP 

(utilizando Neoplastin no ensaio) foi correlacionado com as concentrações plasmáticas 

de rivaroxabano de uma forma dependente da dose (26). O TP deve ser lido em 

segundos, uma vez, que o INR está apenas calibrado e validado para os anticoagulantes 

cumarínicos, não podendo ser utilizado em mais nenhum anticoagulante. De salientar, 

que o aPTT também é prolongado à semelhança do TP, mas é menos sensível, logo 

não é recomendado na avaliação dos efeitos farmacodinâmicos do rivaroxabano 

(26,31). Os ensaios de atividade antifator Xa calibrados com padrões específicos deste 

fármaco mostram elevado grau de correlação linear em toda a faixa de terapia para o 

rivaroxabano (26). Ainda assim, na prática clínica não há necessidade de monitorização 

da terapêutica anticoagulante (31). 

Ao contrário dos antivitaminicos K, o rivaroxabano tem baixo potencial de interação com 

outros medicamentos. No entanto, a administração concomitante de rivaroxabano com 

fortes inibidores de CYP3A4 e das proteínas P-gp/BCRP, como por exemplo o 

cetoconazol e ritonavir, aumentou as concentrações plasmáticas de rivaroxabano, 

potenciando o risco de hemorragias (31). A coadministração de rivaroxabano e 

eritromicina (inibidor moderado do CYP3A4 e P-gp) em doentes com insuficiência renal 

pode aumentar o efeito do rivaroxabano. Em contraste, a administração concomitante 

de rivaroxabano e fortes indutores de CYP3A4 e P-gp, como a rifampicina, levou à 

diminuição das concentrações plasmáticas, pelo que, certas combinações devem ser 

usadas com precaução (31). Outras interações suscitam prudência, tal como 

medicamentos que afetem a hemóstase, onde se salientam os AINES, AAS e inibidores 

da agregação plaquetária (clopidogrel) (31). 

Um dos mais comuns e graves efeitos secundários do uso de anticoagulantes é o risco 

aumentado de hemorragia (27). Nos ensaios clínicos foram observadas hemorragias 

das mucosas, como por exemplo, gengival e gastrointestinal e ainda, anemia durante o 

tratamento prolongado com rivaroxabano.  Deste modo, para além de uma vigilância 
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clínica apropriada, testes laboratoriais como hemograma podem ser uma mais-valia 

para detetar hemorragias ocultas (27).  

O antídoto do rivaroxabano e apixabano aprovado em 2019 pela EMA – Andexanet Alfa, 

que tem como finalidade a reversão da anticoagulação devido a hemorragia não 

controlada ou quando há risco de vida (33). É uma proteína recombinante do fator Xa 

de ligação à membrana que não possui atividade catalítica, capaz de ligar e sequestrar 

inibidores do fator Xa (26). É apenas utilizado em ambiente hospitalar, sendo 

administrado na forma de bolus intravenoso com o débito-alvo de 30 mg/min ao longo 

de 15 minutos (em caso de ser dose baixa) ou 30 minutos (caso seja dose alta), 

posteriormente, segue-se a administração de perfusão contínua de 4 mg/min (em caso 

de ser dose baixa) ou 8 mg/min (caso seja dose alta) durante 120 minutos (33). Após a 

administração de Andexanet Alfa e consequente paragem de hemorragia, deve 

considerar-se regressar à terapêutica anticoagulante (ponderação clínica do 

risco/benefício), de forma a prevenir possíveis episódios trombóticos (33). 

Doentes que, por indicação médica, estejam a converter a sua terapêutica 

anticoagulante com varfarina (INR entre 2 e 3) em rivaroxabano (20 mg) aumentam o 

tempo de TP/INR (usando Neoplastin no ensaio), de forma mais do que aditiva, podendo 

atingir valores de INR na ordem dos 12. Quatro dias após a última administração de 

varfarina, todos os testes laboratoriais (TP, aPTT e inibição do fator Xa) refletem apenas 

o efeito do rivaroxabano (27).  

Alguns estudos realizados no âmbito do risco de hemorragia gastrointestinal, colocando 

os AOD e a varfarina em comparação, concluíram que os AOD têm perfis de segurança 

comparáveis aos da varfarina. No entanto, o risco de hemorragia gastrointestinal fatal é 

menor com o uso de AOD (34). 

Num outro estudo que avaliava custo/efetividade do rivaroxabano e da varfarina em 

doentes com FA que desenvolveram AVCI, os resultados de eficácia baseavam-se em 

não desenvolver hemorragia e prevenção de AVCI. As evidências indicam que tratar 

estes doentes com rivaroxabano e varfarina diminuiu significativamente o risco 

hemorrágico (81.9% vs. 44.4%, respetivamente) e prevenção de AVCI (98.6% vs. 

95/7%, respetivamente). Também se evidenciou que hemorragias graves são menos 

comuns com o uso de rivaroxabano comparativamente ao uso de varfarina (0.2% vs. 

0.5%). Resultados obtidos ainda neste estudo indicaram que o uso de rivaroxabano 

nestes doentes com FA apresentaram menos debilidades em comparação com os 

doentes a fazer varfarina. Especificamente os doentes a fazer rivaroxabano 

encontravam-se em melhores condições físicas, de dor e desconforto, assim como 
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ansiedade e depressão em comparação com os doentes a fazer varfarina. 

Considerando a relação custo/efetividade, o rivaroxabano é sugerido como primeira 

opção terapêutica em doentes com FA, uma vez, que reduz custos e incrementa os 

resultados clínicos em comparação com a varfarina (35). A comparação entre os dois 

fármacos encontra-se resumida na tabela 2. 

Tabela 2 – Resumo das principais diferenças dos dois fármacos pertencentes a classes 

farmacoterapêuticas diferentes, sendo indicadas vantagens (V) e desvantagens (DV). 

 

 

 

 

 

 

 

Varfarina Rivaroxabano 

Seguro e eficaz (V) Bom perfil de segurança (V) 

Muitos anos na prática clínica (V) Maior comodidade para o doente (V) 

Requer monitorização laboratorial (DV) Não requer monitorização laboratorial (V) 

Muitas interações com alimentos(DV) Ausência de interações com alimentos (V) 

Muitas interações fortes medicamento-

medicamento (DV) 

Poucas interações fortes medicamento-

medicamento (V) 

Necessário ajuste de doses (DV) Dosagem fixa, rápido início de ação, semivida curta 

(V) 

Tem vários antídotos para reverter 

anticoagulação(V) 

Forma de reverter - Andexanet Alfa (V) 

Janela terapêutica estreita; semivida longa (DV) Propriedades farmacocinéticas e farmacodinâmicas 

previsíveis (V) 

Grande variabilidade na resposta terapêutica (DV) Variabilidade moderada na farmacocinética (V) 
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Tema 2 - Impacto da ciprofloxacina na flora e os benefícios dos probióticos 

A ciprofloxacina é um antibiótico sintético pertencente à classe das floroquinolonas, 

estruturalmente relacionado ao ácido nalidíxico e, de fulcral importância, no tratamento 

de infeções bacterianas graves quer comunitárias quer nosocomiais (36). Tem como 

indicações clínicas o tratamento de infeções várias como: urinárias, otites, sexualmente 

transmissíveis (gonorreia), prostatites, articulares, do trato respiratório inferior, da pele, 

gastrointestinais e febre tifóide (36,37). Este antibiótico pode, ainda, ser utilizado em 

populações mais jovens como crianças e adolescentes, em casos de infeções 

pulmonares, causadas por Pseudomonas aeruginosa num quadro de fibrose quística 

(36,38).   

A ciprofloxacina é uma floroquinolona de segunda geração, sendo a mais potente da 

classe que possui atividade in vitro contra bactérias Gram-negativas, nomeadamente: 

as enterobacteriaceae, Haemophilus spp., Neisseria e Escherichia coli, mantendo ainda, 

considerável atividade contra Pseudomonas aeruginosa, mas cuja resistência adquirida 

tem vindo a amplificar-se (36,39). De ressalvar, que a ciprofloxacina tem maior atividade 

contra microrganismos aeróbios e tem ação contra a Bacillus anthracis, uma bactéria 

Gram-positiva (38).   

Este antimicrobiano tem uma ação bactericida que resulta da inibição da replicação do 

ADN, uma vez, que inibe as topoisomerases bacterianas do tipo II (ADN girase) e a 

topoisomerase IV. As topoisomerases são enzimas responsáveis por diminuir a tensão 

provocada pelo superenrolamento da dupla hélice de ADN (36). Para além de serem 

importantes na replicação também têm um papel ativo noutros processos como 

reparação, transcrição e recombinação do ADN bacteriano (37,38).  

Relativamente às propriedades farmacocinéticas, a ciprofloxacina é extensamente 

absorvida a nível do intestino delgado e apresenta uma biodisponibilidade oral de 70-

80%, sem considerável efeito de primeira passagem. As concentrações plasmáticas 

máximas são atingidas 1 a 2 horas após administração oral de doses únicas de 250 mg 

a 750 mg. A administração intravenosa de 400 mg de fármaco durante 60 minutos a 

cada 12 horas produz uma AUC semelhante à produzida por uma administração oral de 

500 mg a cada 12 horas (36,39). Tem um elevado Vd, concentrando-se mais nos 

tecidos, nomeadamente, no rim, fígado, trato urogenital, vesícula biliar e tecido pulmonar 

e tem reduzida ligação às proteínas plasmáticas (36,39). A ciprofloxacina primeiramente 

é inativada por glucuronidação (reação de conjugação de fase II) no grupo 3-carboxílico 

e o anel piperazínico é rapidamente metabolizado resultando numa diminuição da 

atividade antibacteriana. A eliminação ocorre, na sua maioria, por via renal através de 
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filtração glomerular e secreção tubular. Como tal, ajustes de doses devem ser realizados 

nos idosos e em doentes que padeçam de algum grau de insuficiência renal (36). A 

eliminação não renal acontece em menor escala, sendo 1% da dose eliminada por via 

biliar (38,39). A ciprofloxacina em comparação com outros agentes da sua classe 

apresenta: boa biodisponibilidade, maiores AUC, boa penetrabilidade tecidual, maior Vd 

e uma incidência relativamente baixa de efeitos adversos e tóxicos (perfil de segurança 

bem documentado) (36).  

A ciprofloxacina pode interagir com a varfarina aumentando o risco de sofrer um 

episódio hemorrágico grave (40). A sua absorção pode ser condicionada pela 

administração simultânea de catiões quer presentes na alimentação quer em 

suplementos alimentares, sendo exemplos o cálcio, alumínio e o ferro. Outros 

medicamentos como o sucralfato e antiácidos também podem diminuir a sua absorção 

por adsorção ao fármaco no trato digestivo (36,41). Outra interação, envolvendo a 

isoenzima CYP1A2, é com a teofilina, que é uma dimetilxantina utilizada como 

broncodilatadora na asma, cuja concentração plasmática pode ser aumentada, 

conduzindo a um risco acrescido de sobredosagem. Logo, recomenda-se a redução da 

dose de teofilina aquando coadministração com ciprofloxacina. De salientar, outra 

interação com a cafeína que é uma trimetilxantina (36). 

As resistências aos antibióticos em geral e à ciprofloxacina em específico, têm emergido 

de forma notável e preocupante (42). A suscetibilidade às floroquinolonas tem diminuído 

devido a mutações em genes alvo que codificam as topoisomerases (43). No caso da 

ADN girase, enzima composta por 2 subunidades, é codificada por 2 genes gyrA e gyrB, 

logo mutações em algum destes poderá resultar em resistência às floroquinolonas (44). 

A topoisomerase IV é codificada pelos genes parC e parE, por conseguinte, mutações 

na região determinante de resistência às floroquinolonas  destes genes associam-se a 

resistência clínica à ciprofloxacina (45). A resistência às floroquinolonas mediada por 

plasmídeos também tem sido apontada como possível mecanismo através dos genes 

qnr (42,43). O gene qnr codifica as proteínas Qnr que protegem as topoisomerases II e 

IV da inibição pela ciprofloxacina (46). Assim sendo, a acumulação de mutações em 

vários genes confere níveis crescentes de resistência com possíveis falhas terapêuticas 

(42).   

Como qualquer fármaco, também a ciprofloxacina pode causar efeitos secundários 

entre os quais se destacam queixas gastrointestinais (náuseas, vómitos) (36). De entre 

os efeitos adversos graves evidenciam-se a fotossensibilidade, a neuropatia periférica, 
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as convulsões e as alucinações.  Outra preocupação que se destaca é o uso deste 

antibiótico em crianças e o potencial dano a nível ósseo e articular (36,37).  

Todavia, embora os antibióticos ajudem a combater infeções, também têm 

consequências nefastas para os microrganismos comensais, assim como a própria 

infeção que levou à necessidade de antibiótico (47).   

A microbiota intestinal, também conhecida como flora intestinal, é um ecossistema 

complexo e multifuncional que coevoluiu com o hospedeiro ao longo dos anos e com o 

qual mantém uma relação mutuamente benéfica (48). Influencia a homeostasia do 

hospedeiro e contribuiu para a manutenção de um estado de equilíbrio imunológico e 

metabólico, para a proteção contra agentes patogénicos, assim como, para a 

integridade do epitélio intestinal (48,49).   

A utilização da sequência genética do gene 16S do ARNr bacteriano, presente em todas 

as bactérias e archaea (seres vivos unicelulares), permite distinguir as espécies e 

classificar por níveis taxonómicos, uma vez, que este gene contém regiões 

extremamente conservadas e zonas variáveis (48). Estudos com base nesta 

metodologia identificaram mais de 2000 espécies no organismo humano, pertencentes, 

na sua maioria, a 4 grandes filos: Bacteroidetes, Proteobacteria, Firmicutes e 

Actinobacteria (48).   

Relativamente ao desenvolvimento da microbiota, acredita-se que após o nascimento, 

o trato gastrointestinal é rapidamente colonizado, sendo afetado pelo parto, dado que 

um parto natural vai contribuir para uma abundância de lactobacilos durante os primeiros 

dias de vida do bebé, consequência da abundância dos mesmos na flora vaginal (48). 

Já os bebés nascidos por cesariana vão ter uma microbiota pobre em Bacteroides, mas 

mais abundante em anaeróbios facultativos, como as espécies de Clostridium (48). Na 

fase mais inicial de desenvolvimento, a microbiota caracteriza-se por ser pouco 

diversificada e pertencer, na sua maioria, a 2 filos: Actinobacteria e Proteobacteria. Esta 

diversidade vai gradualmente aumentando e por volta dos 2,5 anos a composição e 

capacidades funcionais vão-se assemelhando à de um adulto. Na idade adulta há uma 

estabilização da flora, porém, pode ser perturbada por vários fatores, entre os quais: 

hábitos alimentares ao longo da vida, gravidez, envelhecimento, infeções e tratamentos 

médicos que podem alterar negativamente a microbiota (em concreto o uso de 

antibioterapia) (48,49).   

Os metabolitos produzidos pela flora são produtos resultantes do metabolismo 

comensal dos alimentos ingeridos na dieta, que exercem diversas funções, 
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nomeadamente, na homeostasia do hospedeiro (50). Os microrganismos anaeróbios 

convertem os hidratos de carbono da dieta em ácidos orgânicos, nomeadamente em  

lactato e AGCC – sendo os mais importantes o acetato (atinge os tecidos periféricos 

através da circulação sistémica), o propionato e o butirato (50,51). As bactérias 

pertencentes ao filo Bacteroidetes segregam níveis elevados de acetato e butirato e as 

do filo Firmicutes produzem em grande quantidade o butirato (50).  

Os AGCC são os principais mediadores metabólicos e imunológicos, sendo as suas 

atividades atribuíveis à rápida absorção e reduzida eliminação nas fezes (50). 

Estimulam o desenvolvimento da linhagem de linfócitos T reguladores que são 

moduladores da resposta imune e da produção de citocinas e, importantes, na 

supressão da ativação de linfócitos T (52). Estudos têm vindo a reportar que a 

colonização com a classe de bactérias Clostridia, do filo Firmicutes, têm um papel 

preponderante na diferenciação das células T reguladoras periféricas (50).  

O butirato, serve de fonte energética para os colonócitos (células do cólon), é um 

potente mediador anti-inflamatório, dado que, inibe a expressão de citocinas pró-

inflamatórias (como IL-12), é responsável pela supressão da ativação do NF-kB e tem 

atividade anticancerígena, tendo, por isso, um enorme impacto na saúde do intestino 

grosso (50).  

O propionato advém da fermentação de frutanos do tipo inulina (pré-biótico) e encontra-

se associado à inibição da proliferação celular no cancro do fígado (33). Estudos in vitro 

demonstraram que o propionato diminuiu a proliferação numa linha celular através da 

ativação do FFAR2 alterando a proliferação nesta e em várias linhas celulares de outros 

cancros humanos (50).   

Há cada vez mais evidências de que alterações na flora comensal podem desregular as 

respostas imunes quer no intestino quer a nível do SNC (50). A comunicação entre a 

microbiota intestinal e o SNC faz-se com base na capacidade de as bactérias 

responderem, com produção de neuroquímicos que atuam no hospedeiro como 

neurohormonas. Estudos em animais tem evidenciado o papel da microbiota na 

modulação de estados de ansiedade, depressão e dor. A alteração da composição e 

diversidade microbiana têm sido identificadas em indivíduos com síndrome do intestino 

irritável, quando comparadas com grupos de controlos saudáveis, tendo-se verificado 

que estes indivíduos apresentavam disfunções emocionais como ansiedade e 

depressão (50).    
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Um estudo que levou a cabo o impacto de uma infeção com ETEC e o uso de 

ciprofloxacina na microbiota intestinal, reportou que o uso de antibióticos para infeções 

entéricas, especificamente para ETEC, podem causar danos na microbiota (49). Este 

dano depende de vários fatores como: o tipo de antibiótico e a duração do tratamento, 

sendo que, mudanças imediatas na microbiota se fazem sentir, mesmo, em casos de 

tratamento mais curto, podendo conduzir à perda de espécies benéficas e, por 

conseguinte, maior predisposição para infeções sistémicas (49). Por norma, a flora 

intestinal possui capacidade de regeneração, mas, por vezes, pode ser incompleta, 

podendo haver extinção de algumas espécies fulcrais para o equilíbrio da microbiota, 

entre os quais se destacam os microrganismos anaeróbios estritos, importantes na 

produção de AGCC, e cuja perda se correlaciona com os aspetos mais nefastos para a 

saúde (49). Relativamente aos resultados, tanto a diarreia causada pela infeção com a 

ETEC, como o tratamento com ciprofloxacina conduziram a diminuições na diversidade 

geral da microbiota, no entanto, a ciprofloxacina parece ter maior impacto do que a 

diarreia. Mudanças nas proporções dos géneros mais comuns ocorreram logo após a 

administração do antibiótico (49). Ainda assim, em geral, a diversidade da microbiota foi 

restaurada em todos os pacientes seguidos, após algumas semanas, sugerindo-se que, 

é improvável que tratamentos de curta duração com ciprofloxacina resultem em 

perturbações a longo prazo (49).  

Um outro estudo comparativo entre ciprofloxacina e nitrofurantoína, avaliou os danos 

causados por ambos na flora intestinal, quando aplicados no tratamento de ITU (53). A 

ciprofloxacina teve um impacto global expressivo na microbiota em comparação com a 

nitrofurantoína, dado que, no final do tratamento com ciprofloxacina houve redução das 

proporções de Bifidobacterium e de Alistipes, respetivamente dos filos Actinobacteria e 

Bacteroidetes e também de quatro géneros do filo dos Firmicutes, no entanto, houve 

acréscimo de Bacteroides (Bacteroidetes) e de Blautia, Eubacterium e Roseburia do filo 

Firmicutes. A nitrofurantoína provocou uma diminuição do género Clostridium e um 

aumento de Faecalibacterium (associado a propriedades anti-inflamatórias). Este 

contraste tem por base diferenças farmacocinéticas entre os dois fármacos, visto que, 

a nitrofurantoína, apesar de bem absorvida, é rapidamente excretada pelos rins e 

inativada na maioria dos tecidos corporais, em oposição, a ciprofloxacina atinge 

elevadas concentrações intestinais de fármaco ativo. Portanto, é recomendado o uso de 

agentes antimicrobianos como a nitrofurantoína, dado o impacto na flora pela 

ciprofloxacina que, apesar de significativo, em grande parte, é reversível (53). 

Em síntese, a perturbação do equilíbrio da microbiota intestinal pelos antibióticos pode 

favorecer a seleção e amplificação de microrganismos resistentes a fármacos que já se 
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encontrem em quantidades reduzidas, pode promover a transferência de genes móveis 

de resistência entre espécies e diminuir a capacidade de resistência do intestino à 

colonização (53). Esta alteração na composição e abundância microbiana, conhecida 

como disbiose, pode conduzir ao aparecimento de condições como doenças 

inflamatórias, doenças autoimunes, diabetes e obesidade, daí que a escolha terapêutica 

deva ter, sempre que possível, em conta os malefícios na flora (48,50,53). A rutura do 

equilíbrio da microbiota intestinal caracteriza-se pela diminuição da produção de AGCC, 

que podem conduzir a diarreia devido à maior absorção de água e cloreto de sódio, e 

ainda, acumulação de hidratos de carbono no lúmen e de ácidos biliares (54).  

Os probióticos são microrganismos vivos que, quando administrados em quantidades 

apropriadas, podem trazer benefícios ao hospedeiro, tendo sido demonstradas funções 

como alteração, remodelação e recuperação da microbiota pré-existente (55). Estes 

microrganismos propiciam a saúde do hospedeiro e auxiliam no combate a patogénicos 

através de mecanismos como: produção de bacteriocinas e ROS, prevenção da adesão 

de bactérias infeciosas, competição com as mesmas por nutrientes, adesão competitiva 

e exclusão dos patogénicos de superfícies, dificultando, deste modo, o desenvolvimento 

do processo infecioso (56).  

As estirpes mais comumente utilizadas são: género Bifidobacterium, Lactobacillus 

rhamnosus, Lactobacillus reuteri, Bacillus coagulans, Lactobacillus casei, Lactobacillus 

acidophilus, EcN, Enterococcus faecium SF68 e a levedura Saccharomyces boulardii. 

Estes probióticos são adicionados aos alimentos, principalmente, aos produtos lácteos 

fermentados (55).  

Os pré-bióticos são, na sua maioria, fibras não digeríveis, resistentes à absorção 

intestinal, que estimulam o crescimento e atividade de alguns géneros de 

microrganismos, em particular, lactobacillus e bifidobactérias, melhorando a sua 

viabilidade. Os pré-bióticos mais usados são: a inulina, os frutanos, os FOS e os GOS 

(55). 

Um trabalho científico estudou o papel da EcN na modulação da resposta imunitária 

num modelo animal, colonizado com flora comensal definida, tratado com ciprofloxacina 

e posteriormente sujeito a infeção por RV (57). O RV é uma das causas primordiais de 

diarreia em pediatria, estando associada a mortalidade e morbilidade consideráveis, 

principalmente em países em desenvolvimento. Dado que a terapêutica com 

ciprofloxacina destabiliza a flora intestinal, como já antes corroborado em outros 

estudos, também neste contexto se associa a um aumento da severidade da diarreia 

causada por infeção com RV. Os probióticos surgem, assim, como adjuvantes no 
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tratamento de infeções entéricas e colite ulcerativa, sendo a EcN utilizada pela boa 

capacidade de se estabelecer na flora. Relativamente aos resultados, demonstrou-se 

que a EcN melhorou o título total de IgA, IgG e IgM, assim como IgA, IgG e IgM 

específicas para o RV quer a nível intestinal como sistémico, o que coincidiu com scores 

de diarreia mais reduzidos. A estimulação dos IgA contra o RV, pelo probiótico em 

causa, representa uma resposta humoral do sistema imune adaptativo, que se 

correlaciona com proteção contra a infeção viral. O tratamento com EcN aumentou a 

produção de células B, responsáveis pela produção de anticorpos quer em tecidos 

sistémicos quer no íleo. O uso de EcN também estimulou a resposta inata, através do 

aumento de células NK e da sua citotoxicidade, logo aumentando a proteção contra a 

infeção vírica. Devido à sua fácil instalação no intestino, a EcN estimulou o 

desenvolvimento de células dendríticas ativadas, sendo estas de crucial importância, 

para a interação entre os probióticos e a iniciação de respostas inatas do sistema 

imunitário. Níveis séricos mais elevados das citocinas imunorreguladoras (IL-10, por 

exemplo) têm contribuído para a redução dos níveis de citocinas pró-inflamatórias (IL-

8, Il-17, I-12 e TNF-α). A indução de microambiente anti-inflamatório parece relacionar-

se com doença mais leve induzida pelo RV ou até mesmo, com respostas menos 

exacerbadas por parte do hospedeiro. Deste modo, os resultados deste trabalho 

reportam que a ciprofloxacina perturba o equilíbrio da microbiota e, por conseguinte, 

provoca alteração das respostas imunes. Já o uso do probiótico demonstrou promover 

as respostas imunes quer inata e adaptativa, assim como, modulação de um ambiente 

imunorregulatório durante a infeção por RV. De acrescentar, que este estudo 

recomenda o uso de suplementação com EcN, representando proteção contra a diarreia 

associada ao uso de antibióticos e, possivelmente, contra outras infeções entéricas (57). 

A utilização da levedura Saccharomyces boulardii, em profilaxia, reduziu o impacto dos 

antibióticos quer na concentração quer na diversidade microbianas e melhorou a taxa 

de recuperação pós antibioterapia de uma vaginose bacteriana (47).  

O género Bacteroides tem sido associado à resolução da doença diarreica causado por 

Clostridium difficile após transplante de microbiota fecal (49). Entre muitos outros 

exemplos se destaca a importância dos probióticos no suporte terapêutico de doentes 

com várias condições, quase sempre, associados ao uso de antibióticos (49).  
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Tema 3 - Interação entre o sumo de toranja e a felodipina 

A toranja (Citrus paradisi) é um citrino híbrido resultante do cruzamento entre o pomelo 

(Citrus maxima) e a laranja doce (Citrino sinensis), pertencente à família das Rutaceae 

(58). O licopeno, substância carotenoide, é responsável pela tonalidade vermelha e, 

quando ausente, o fruto adquire a cor branca (58).  As frutas cítricas, do género Citrus, 

têm elevada riqueza nutricional, desde logo, por serem fonte de vitamina C, uma 

importante vitamina antioxidante, vitaminas do complexo B, hidratos de carbono, fibras 

dietéticas e minerais (58,59). De salientar a relevância dos metabolitos secundários, dos 

quais importa mencionar: flavonoides, limonoides e cumarinas, cujos benefícios 

abrangem atividades antioxidantes, neuroprotetoras, anti-inflamatórias e 

anticancerígenas (58).   

Especificamente a toranja tem vários compostos fitoquímicos como os flavonoides, 

carotenoides, cumarinas e ácidos orgânicos que fazem deste fruto uma mais-valia na 

promoção da saúde (58). 

Os flavonoides são compostos fenólicos ou polifenóis e podem distribuir-se por seis 

grandes classes: flavanonas, flavonóis, flavonas, isoflavonas, antocianidinas e flavanóis 

(59). Estes fitoquímicos são considerados os compostos mais relevantes presentes na 

toranja de entre os quais se destacam: hesperetina, hesperidina, naringenina, narirutina 

e naringina, todos da classe das flavanonas (58,59). Como tal, este tipo de frutas são 

fonte principal de flavanonas que influenciam o sabor, característica organolética 

importante e, ainda, são reconhecidas pelo seu papel na saúde humana (59). A 

hesperidina em conjunto com a naringina são os componentes bioativos responsáveis 

pelo efeito anticancerígeno da toranja (59). 

Evidências in vitro e in vivo sugerem que as furanocumarinas têm efeitos 

antiproliferativo, antioxidante, anti-inflamatório e, ainda, tem impacto positivo a nível 

ósseo. De salientar, que estes metabolitos secundários produzidos pelo género Citrus 

são responsáveis pela defesa da planta contra insetos e outro tipo de ameaças (58). As 

furanocumarinas encontradas na toranja são a bergamotina, a DHB, a paradisina C, o 

bergapteno e o bercaptol (58,59).   

No entanto, estes compostos, principalmente, as furanocumarinas e flavanonas, 

interagem com muitos fármacos, causando inúmeras reações adversas (58). Tem sido 

demonstrado que as furanocumarinas influenciam a biodisponibilidade de certos 

fármacos, aumentando-a, sendo este efeito chamado de “efeito do sumo de toranja”. 

Isto acontece porque estes compostos fitoquímicos inibem CYP3A4 no sistema 
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digestivo, logo, haverá aumento das concentrações plasmáticas de alguns fármacos, 

podendo conduzir a alterações no ritmo cardíaco, depressão respiratória, entre outros 

(59).  

Analisando detalhadamente este mecanismo acima mencionado, o complexo 

enzimático CYP abrange um conjunto de proteínas funcionais com ampla especificidade 

para diferentes substratos (60). Estas enzimas localizam-se, preferencialmente, a nível 

hepático e a nível do intestino delgado, sendo responsáveis pela oxidação (reação de 

fase I) de compostos exógenos, como por exemplo, fármacos e alimentos. A nível 

endógeno incluem-se funções de biossíntese de colesterol, corticosteroides e ação 

sobre o metabolismo da vitamina D (60). Uma grande parte dos fármacos é 

metabolizada através da isoenzima CYP3A4, sendo esta a razão que explica o potencial 

desta isoenzima para interações medicamento-medicamento e medicamento-alimento 

(60). A inativação da CYP3A4 é completa e há potencial efeito inibitório prolongado 

sobre a depuração intestinal de fármacos, sendo necessária a síntese de novo da 

isoenzima. Um estudo levou a cabo a avaliação do conteúdo de duas isoenzimas 

CYP3A4 e CYP3A5 quer no intestino delgado quer no cólon e avaliou, também, a 

atividade hepática de CYP3A4 em indivíduos saudáveis do sexo masculino após seis 

dias de consumo de sumo de toranja (60,61). Relativamente aos resultados, as 

concentrações de CYP3A5 no cólon não se alteraram, já as concentrações de CYP3A4 

no intestino delgado (enterócitos) sofreram redução em 62% sem alteração nos níveis 

de ARNm da isoenzima em causa (61). Logo, a redução da proteína CYP3A4 é 

sugestiva de que a inibição tem por base a diminuição na tradução de ARNm ou uma 

degradação exacerbada da proteína, sendo estes os possíveis mecanismos de inibição 

da enzima propostos (60). Portanto, de forma a restabelecer a atividade da isoenzima 

CYP3A4, nova enzima deve ser sintetizada, sendo este um facto que apoia a hipótese 

de que os efeitos provocados pelo consumo da toranja nesta isoenzima são de ação 

prolongada (60).  

Existem outros mecanismos capazes de explicar o grande potencial de interações da 

toranja com muitos fármacos entre eles a P-gp (60). A P-gp é codificada pelo gene 

ABCB1 e pertence a uma superfamília de transportadores, responsáveis pelo transporte 

de variadas moléculas através das membranas celulares à custa de ATP (60,62). 

Distribui-se por diversos tecidos, concretamente, em pontos de entrada de xenobióticos 

(fígado, cérebro, placenta, trato gastrointestinal e rins) e tem um papel fulcral em 

diversas funções fisiológicas (60). Esta glicoproteína de superfície representa uma 

bomba de efluxo bem caracterizada que, consequentemente, medeia a MDR, como é o 

caso dos anticancerígenos (60,62). Devido ao facto desta glicoproteína ser expressa em 
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barreiras hemato-teciduais e em células tumorais confere resistência, por um lado, do 

tumor à terapêutica graças ao transporte do mesmo para fora das células e, por outro, 

limita a entrada de fármacos no SNC, como forma de proteção deste aos xenobióticos 

(62,63).  A P-gp tem ampla especificidade de substratos, grande parte sobreponível aos 

substratos da CYP3A4, como tal pode representar um desafio estabelecer a 

contribuição desta glicoproteína para as interações entre o sumo de toranja/fármacos 

(60).  

Num estudo in vitro foram investigados os efeitos dos sumos de toranja e laranja no 

transporte de fármacos pela P-gp e pela MRP2, ambas expressas nas membranas 

apicais do intestino delgado humano (64). Foi também averiguado o transporte e 

captação de vinblastina (substrato da P-gp) e saquinavir (com biodisponibilidade oral 

limitada) numa linha celular de carcinoma do cólon humano Caco-2. Relativamente aos 

resultados, foi demonstrado que ambos os fármacos são transportados quer pela P-gp 

quer pela MRP2. Houve inibição da função da P-gp pela bergamotina e outros derivados 

de furanocumarinas presentes no extrato de acetato de etilo a 50% do sumo de toranja, 

logo, a captação de vinblastina pelas células Caco-2 aumentou. Assim, as 

furanocumarinas podem contribuir para o efeito inibitório do extrato de acetato de etilo 

presente no sumo de toranja quer a nível da P-gp, quer a nível da MRP2, afetando o 

transporte dos fármacos. Este estudo sugere também que os compostos presentes no 

sumo de laranja interagem com a P-gp e a MRP2, mas não interagem com CYP3A4. 

Em forma de conclusão, ambas as bombas de efluxo, assim como CYP3A4 contribuem 

para alterações farmacocinéticas dos fármacos em estudo induzidas pelos sumos de 

toranja e laranja (64).  Ainda assim, mais estudos são necessários para explicar as 

implicações da inibição da P-gp pela toranja nas interações toranja-fármacos em 

humanos (60).  

Um outro possível e mais recente mecanismo apontado para o grande potencial de 

interações da toranja com muitos fármacos são os OATPs. Os OATPs são proteínas 

transportadoras de membrana que facilitam o influxo, dependente de sódio, de 

substâncias endógenas e exógenas através das membranas celulares (65). Estas 

proteínas encontram-se distribuídos por vários tecidos como no fígado, onde facilitam a 

absorção de fármacos pelos hepatócitos onde, posteriormente, são metabolizados 

esses mesmos fármacos, rins, cérebro e intestino delgado, sendo que nos enterócitos, 

estas proteínas se encontram na superfície apical de forma a facilitar a absorção de 

substâncias para a circulação (60,65). Este tipo de interação tem por base a ingestão 

de sumos de frutas, nomeadamente de toranja, que contêm naringina, quercetina, entre 

outros compostos capazes de inibir vários OATPs (65). Estudos indicam que a absorção 
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de substratos é diminuída em maior extensão com o consumo de quantidades elevadas 

de sumo de toranja e quanto mais aproximada for a ingestão do sumo da administração 

do fármaco, pelo que, se recomenda um espaçamento de, pelo menos 4 horas, entre 

ambos (65). Um estudo in vitro investigou a captação de fexofenadina, antihistamínico, 

pelo OATP numa linha celular HeLa transfectada (60). Relativamente aos resultados 

observados, os sumos de toranja, maçã e laranja inibiram o OATP-A humano 

(OATP1A2), diminuíram a AUC e a Cmax da fexofenadina, mas não afetou o tempo 

para atingir a Cmax nem o tempo de semi-vida de eliminação, sugerindo, assim, uma 

absorção debilitada e não uma eliminação aumentada. Na presença do sumo de toranja, 

quanto maior a AUC de fexofenadina, maior a diminuição da mesma; quanto mais 

concentrado o sumo de toranja maior a diminuição do fármaco. De acrescentar, que 

este mesmo grupo veio a confirmar num estudo posterior que a redução da exposição 

à fexofenadina não se deveu a uma desregulação de OATP1A2, ao contrário de 

CYP3A4, uma vez que, as biópsias duodenais dos voluntários não mostraram alteração 

na expressão de proteínas. A inibição de OATP causada pelo sumo de toranja é mais 

curta comparativamente à duração da mesma na atividade de CYP3A4, sendo que, o 

mecanismo da inibição no caso dos OATPs é inibição competitiva. As interações 

OATP/sumo de toranja e CYP3A4/sumo de toranja têm por base mecanismos 

independentes e distintos (60). 

Outro mecanismo envolvido nesta interação, embora pouco elucidado ainda, envolve 

fármacos que são substratos de esterases e sulfotransferases, como o caso, das 

SULT1A1 e SULT1A3 que foram inibidas in vitro pelo sumo de toranja a 10%. A 

quercetina e naringina inibiram parcialmente a SULT1A3 e a quercetina provocou 

inibição completa da SULT1A1 (60). A dimensão das interações entre o sumo de 

toranja/fármacos varia de forma significativa, tornando as comparações entre diferentes 

estudos difícil, em parte, devido à elevada variabilidade das enzimas pertencentes ao 

CYP ou outros transportadores e, também, pela quantidade de compostos que fazem 

parte da constituição da toranja e outros frutas. De salientar, que ingestão repetida 

versus ingestão ocasional pode influenciar a extensão da interação (60). 

O efeito da toranja é variável e depende de parâmetros farmacocinéticos como 

distribuição e metabolização do fármaco administrado, logo, em grande parte, as 

interações descritas estão relacionadas com um aumento da biodisponibilidade devido 

à inibição da CYP3A4 intestinal, como já antes mencionado (60). Esta interação pode 

tornar-se clinicamente significativa dependendo da toxicidade intrínseca do fármaco, 

dependo do próprio efeito exercido pela toranja na farmacocinética do fármaco e, ainda, 

das implicações que as concentrações reduzidas de fármaco têm para o doente (60).  
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Os bloqueadores dos canais de cálcio são uma classe de fármacos responsáveis pelo 

bloqueio do influxo de iões de cálcio a nível do músculo liso vascular e nas células do 

músculo cardíaco durante a despolarização das membranas (66). A contração muscular 

depende, em grande parte, do influxo de cálcio, logo a sua inibição levará ao 

relaxamento muscular, sendo que os efeitos mais relevantes dos bloqueadores dos 

canais de cálcio são, precisamente, o relaxamento das células musculares lisas quer a 

nível vascular quer a nível arterial, resultando, assim, em vasodilatação (66). As 

principais indicações terapêuticas desta classe são hipertensão e angina de peito (66). 

A felodipina é um bloqueador dos canais de cálcio de segunda geração, pertencente ao 

grupo das diidropiridinas, utilizado como agente anti-hipertensivo, sendo um fármaco 

pouco associado a casos de lesão hepática aguda (67). A felodipina à semelhança dos 

outros bloqueadores dos canais de cálcio, bloqueiam o influxo de iões de cálcio no 

músculo liso vascular e nas células do músculo cardíaco durante a despolarização, 

resultando em vasodilatação arterial, redução do consumo de oxigénio e do trabalho 

cardíaco. É um fármaco bem tolerado, mas cujas reações adversas podem incluir: 

tonturas, dor de cabeça, rubor, fadiga, náusea, diarreia, edema periférico, palpitações, 

bradicardia e erupção cutânea (67). A felodipina é bem absorvida a nível do trato 

gastrointestinal, no entanto, sofre marcado efeito de primeira passagem, ao nível dos 

hepatócitos e dos enterócitos, resultando numa diminuição da biodisponibilidade 

absoluta que poderá rondar, em média, os 15% (68).  

De um dos primeiros estudos sobre a interação entre o sumo de toranja e a felodipina, 

demonstrou que os valores de AUC da felodipina triplicavam em doentes hipertensos, 

acarretando para estes, redução da pressão arterial, incremento da frequência cardíaca 

e a quantidade de efeitos adversos relacionados com a vasodilatação foram 

marcadamente superiores (68). O sumo de toranja levou a um aumento da concentração 

plasmática de felodipina, mas não interferiu com o tempo de semi-vida de eliminação, 

nem com a farmacocinética da felodipina intravenosa, o que sugere que a base desta 

interação advém da inibição pré-sistémica do metabolismo da felodipina.  Portanto, o 

sumo de toranja inibe CYP3A4, tendo esta isoenzima um papel predominante na 

eliminação pré-sistémica do fármaco (68).  

Num outro estudo que levou a cabo o objetivo de explorar a duração da ação do sumo 

de toranja, utilizou diferentes tempos de ingestão de um copo de sumo de toranja (200 

ml) antes da toma da felodipina (68). Os resultados demonstram que a extensão do 

aumento na AUC e na Cmax foram máximas com ingestão simultânea de ambos e se 

prolongava até uma ingestão de sumo de toranja 4 horas antes da administração da 

felodipina. Logo, a magnitude desta interação diminuiu com o aumento do intervalo de 
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tempo entre a ingestão do sumo de toranja e a administração do fármaco. A ingestão 

de sumo de toranja 3 vezes por dia durante 5 dias consecutivos levou a um aumento 

dos valores de AUC e Cmax de felodipina comparativamente com água, demonstrando 

um efeito cumulativo do sumo de toranja. A extensão da interação é variável entre os 

diferentes indivíduos, dado que, pode não haver mudanças nos valores de AUC e Cmax, 

ou poder chegar até valores 6 vezes superiores nestes mesmos valores. Ainda assim, 

esta disparidade de resultados deve-se a diferenças inatas na quantidade de CYP3A4 

no intestino delgado (68). 

Segundo várias evidências, as furanocumarinas são os compostos mais importantes na 

inibição de CYP3A4, ou seja, alteram a farmacocinética de fármacos metabolizados por 

esta isoenzima, sendo que as mais abundantes a bergamotina e a DHB (69). Um estudo 

em particular avaliou a contribuição da bergamotina presente no sumo de toranja para 

a interação deste com a felodipina (70). Para isso, este estudo foi desenhado da 

seguinte forma: 250 mL de sumo de toranja, cápsulas de 2, 6 ou 12 mg de bergamotina 

mais água ou apenas água foram administrados com 5 mg de felodipina a 11 indivíduos. 

Foram avaliadas as concentrações plasmáticas de felodipina, o seu metabolito primário, 

bergamotina e a DHB. Em alternativa, neste estudo foi utilizada uma abordagem 

diferente, tendo sido testado o efeito clínico de uma furanocumarina administrada como 

substância pura em humanos. Relativamente aos resultados, uma dose única de 2 mg 

de bergamotina, que representa a quantidade deste composto num copo de sumo de 

toranja, levou a um aumento de Cmax de felodipina. O aumento de AUC do fármaco 

não foi estatisticamente relevante, no entanto, a elevada correlação entre as alterações 

de Cmax e AUC da felodipina entre os indivíduos mostrou que a biodisponibilidade oral 

do fármaco pode ser aumentada pela ingestão de apenas 2 mg de bergamotina. O efeito 

provocado pela utilização de 6 mg e 12 mg de bergamotina não foi consideravelmente 

superior ao provocado por 2 mg. Partindo do pressuposto que a bergamotina 

administrada como substância pura tem a mesma biodisponibilidade que a bergamotina 

no sumo de toranja integral, é sugestivo que este composto não é o único a contribuir 

para a extensão da interação. Logo, se 2 mg de bergamotina representam apenas 30% 

do efeito do sumo de toranja, os compostos não testados neste estudo podem ter grande 

contribuição para a interação em causa (70). Em suma, a bergamotina administrada 

como substância pura levou a um acréscimo na biodisponibilidade oral da felodipina, 

embora, o efeito tenha sido inferior ao produzido pela ingestão do sumo sem qualquer 

tipo de tratamento, apesar das concentrações utilizadas de bergamotina serem 

superiores às encontradas no sumo de toranja. Logo, alimentos que contenham 

bergamotina são suscetíveis de provocar interação medicamentosa clinicamente 
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relevante, sendo que esta interação parece ter contribuição de outras furanocumarinas, 

atuando por mecanismos aditivos ou sinérgicos (70).  

Um outro estudo cujo objetivo passou pela avaliação quantitativa da interação do sumo 

de toranja com a felodipina, construiu para o efeito, um modelo farmacocinético com 

base na inibição irreversível de CYP3A4 intestinal por parte do sumo de toranja (71). 

Várias evidências indicam que a ingestão de sumo de toranja altera as concentrações 

plasmáticas de fármacos administrados por via oral, incluindo a felodipina, não alterando 

as concentrações plasmáticas deste e de outros fármacos, se estes forem administrados 

por via intravenosa, sugerindo que o sumo de toranja influencia a absorção intestinal 

dos mesmos. O facto de vários fármacos (felodipina, ciclosporina A, nifedipina, 

midazolam, entre outros) serem substratos de CYP3A4 e também serem substratos ou 

inibidores da P-gp, sugere que, o mecanismo de interação que contribuiu para o 

aumento das concentrações plasmáticas tem por base as diferenças de afinidades dos 

fármacos para as 2 proteínas. Relativamente aos resultados, o modelo revelou ter maior 

aplicabilidade na formulação de libertação prolongada do que nos comprimidos de 

felodipina. O aumento nos valores de AUC após ingestão de sumo de toranja foi menor 

para a formulação de libertação prolongada comparativamente com os comprimidos, 

podendo ser justificado pela diminuição do conteúdo de CYP3A4 do duodeno até ao 

íleo, influenciando a absorção do fármaco. Relativamente à quantidade do sumo de 

toranja, é sugerido que o dobro deste produz um efeito máximo ao nível da 

farmacocinética da felodipina. A ingestão repetida de sumo de toranja durante o dia 

parece conduzir a uma diminuição cumulativa do conteúdo e da atividade de CYP3A4, 

algo que não aconteceria, caso a ingestão do sumo fosse apenas 1 vez por dia, 

produzindo, assim, maior magnitude de interação. A AUC aumentou até 1.7 vezes em 

comparação ao controlo, e reverteu até ao mesmo num período de 2 dias, sendo que a 

diminuição do conteúdo intestinal de CYP3A4 ocorreu num período de 4h. Em suma, 

quanto maior a quantidade e frequência da ingestão do sumo de toranja, maior a 

magnitude da interação. O valor de AUC regressou ao valor do controlo após 2/3 dias 

da ingestão do sumo de toranja, sendo o tempo recomendado entre a ingestão do 

mesmo e a administração da felodipina, de forma, a prevenir qualquer tipo de interação 

(71).   
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Conclusão global 

Nesta reflexão final, fica a certeza que é essencial esta fase final do curso, uma vez, 

que faz a ponte entre o que são os conhecimentos teórico-práticos do Mestrado 

Integrado em Ciências Farmacêuticas e a profissão de Farmacêutico. Dá-nos a 

perspetiva de como na prática a evolução da medicina e dos medicamentos se traduzem 

na melhoria da qualidade de vida dos doentes e do real impacto que têm para o bem-

estar dos mesmos. Fica, também, a certeza que foi um período de aprendizagem e 

crescimento profundos que me ajudam, agora, no futuro que se avizinha enquanto 

profissional de saúde e concretamente, como especialista do medicamento. A todos os 

envolvidos nesta fase e que fizeram o melhor que conseguiram para que todo este 

processo fosse o mais enriquecedor possível, friso o meu agradecimento e em especial 

a todos os utentes pela paciência e gentileza. 
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Anexo I – Resumo da formação apresentada na escola 

Secundária S. Pedro no âmbito da contraceção de emergência 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



44 
 

 

 

 

 



45 
 

 



46 
 

 



47 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



48 
 

Anexo II – Atividade 2 (Panfleto) – Infeções urinárias e formas 

de prevenção 
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Anexo II – Atividade 2 (Panfleto) – Infeções urinárias e formas 

de prevenção – (verso) 
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Anexo III – Atividade 3 (Poster) – Sol: os seus benefícios para a 

saúde e importância da proteção solar 
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Anexo IV – Resumo da formação interna dada à equipa da 

farmácia comunitária no âmbito da comparação entre a 

varfarina e o rivaroxabano 
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