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Resumo 

 

 O Mestrado Integrado em Ciências Farmacêuticas da Faculdade de Farmácia da 

Universidade do Porto vê o seu culminar na forma de um estágio curricular de, aproximadamente, 

seis meses, sendo este, muitas vezes, o primeiro contato dos futuros farmacêuticos com a sua 

profissão futura. Este visa aplicar e realizar a integração, na vida real, de todo o domínio teórico e 

técnico-científico adquirido ao longo dos nove semestres antecedentes (e de toda uma vida escolar). 

 No período em que decorreu o estágio curricular deste presente documento, a pandemia 

COVID-19 começava já a perder (felizmente) a força, no entanto toda a adaptação diária e os desafios 

do quotidiano que surgiram derivados da mesma, me fizeram compreender, ainda mais, o papel chave 

que o farmacêutico ocupa na saúde em Portugal, sendo muitas vezes o primeiro (e único) profissional 

de saúde disponível às populações mais desfavorecidas e descentralizadas. 

 O presente relatório propõe-se, então, a resumir e relatar aquelas que foram as atividades que 

realizei e os temas que abordei ao longo destes seis meses de estágio curricular, na Farmácia Santo 

António (Rio Meão, Santa Maria da Feira) e no Centro Hospitalar Universitário de São João (Porto). 

O documento encontra-se divido em duas partes (Parte 1 e Parte 2) e a primeira dessas encontra-se 

dividida em duas secções (A e B). 

 A Parte 1 – Secção A, corresponde ao estágio de farmácia comunitária e começo por fazer 

uma breve descrição cronológica das atividades gerais desempenhadas na Farmácia Santo António e 

do funcionamento diário da mesma. Inclui ainda algumas atividades desenvolvidas ao longo do 

estágio curricular, nomeadamente, a substituição de certos medicamentos estrangeiros não 

disponíveis em Portugal, uma participação num rastreio e, ainda, uma ação de sensibilização numa 

escola. 

 A Parte 1 – Secção B, corresponde ao estágio de farmácia hospitalar e está estruturada de 

maneira idêntica à secção homóloga de farmácia comunitária, expondo primeiro uma breve 

contextualização do hospital, do seu quotidiano e da cronologia de atividades desempenhadas, 

seguida da descrição de algumas atividades desenvolvidas. Estas, incluem uma apresentação sobre 

Validação Farmacêutica, uma investigação sobre possível instilação de antituberculosos e, ainda, a 

produção de material informativo e de arquivo sobre vários temas. 

 Finalizando com a Parte 2, esta compreende dois temas de desenvolvimento realizados 

durante o meu estágio na Farmácia Santo António. O primeiro, objeto de uma formação interna à 

equipa da farmácia, propõe-se a explorar a nova indicação terapêutica para a Insuficiência Cardíaca 

do antidiabético Empagliflozina. O segundo, pretende desmistificar a relação entre o fármaco 

antiacneico Isotretinoína e o aparecimento/desenvolvimento de Depressão, explorando esta relação 

ainda muito dúbia deste binómio. 
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Parte 1. Atividade desenvolvidas no âmbito do Estágio Curricular 

Secção A – Farmácia Comunitária 

1 – Contextualização do Estágio Curricular. 

 

O estágio, ao qual este relatório diz respeito, foi realizado na Farmácia Santo António (FSA), 

em Rio Meão, durante dois períodos, o primeiro dos quais entre 10 de Janeiro de 2022 e 28 de 

Fevereiro de 2022 e o segundo entre 9 de Maio de 2022 e 11 de Julho de 2022.  

Durante este período de 4 meses no total, fui orientado pela Dra. Maria João Trabulo 

(Diretora Técnica) e os restantes membros da equipa da FSA, que sempre se demonstraram prestáveis 

e zelosos no que toca à minha formação. Além de mim, durante a minha permanência na FSA, a 

equipa era formada por farmacêuticos, técnicos auxiliares de farmácia, enfermeiros, uma 

colaboradora para o serviço Moving e uma estagiária do curso de Ciências Farmacêuticas. Na FSA 

são utilizados, como sistemas informáticos, o Sifarma®2000 e o Sifarma®MA (desenvolvidos pela 

Glintt®) e para auxílio à dispensa de dispensa de medicamentos e produtos de saúde (MPS), a FSA 

encontra-se munida de um robô farmacêutico da Gollmann®. 

A FSA encontra-se aberta ao público todos os dias (com exceção de algumas datas 

específicas) das 8h às 24h no concelho de Santa Maria da Feira. Esta possui uma localização 

privilegiada, na medida em que se encontra a menos de 10 minutos de automóvel do Hospital São 

Sebastião – Centro Hospitalar de Entre o Douro e Vouga (Hospital da região) e se encontra à face de 

uma das artérias principais do concelho (situando-se a meio caminho entre as cidades de Santa Maria 

da Feira e Espinho), tendo, por si só, o concelho já uma elevada densidade populacional. Isto, permite 

que a FSA seja requisitada por utentes de todos os estratos sociais e de diversas localizações. 

Além disto, a FSA está inserida no coração de uma freguesia com 4814 habitantes, dos quais 

1030 (21%) têm idade superior a 65 anos (1), tendo, portanto, também um leque elevado de utentes 

habituais locais, uma grande parte com idade avançada. A distância pedonal da FSA encontram-se 

várias clínicas médicas, consultórios de dentistas, uma escola primária local, o centro de saúde local, 

diversos estabelecimentos comerciais e religiosos, e áreas residenciais. 

Relativamente aos serviços fornecidos pela FSA, além do atendimento e dispensa de MPS 

tradicional, a mesma possui realização de testes rápidos de antigénio para covid-19 (TRAg), medição 

de parâmetros bioquímicos (Determinação de Colesterol total, Triglicerídeos, Glicémia, entre 

outros), medição de pressão arterial, preparação de medicamentos manipulados, preparação 

individual de medicação (PIM) para lares e centros de dia, serviço de enfermagem (incluindo 

prestação de primeiros socorros, administração de injetáveis e vacinas) e serviço de entregas ao 

domicílio (Serviço Moving).  
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2 – Cronograma e a sua explicação. 

  

Iniciei o meu estágio na FSA no dia 10 de Janeiro de 2022 e após uma breve apresentação 

ao espaço e aos membros da equipa presentes na ocasião, iniciei de imediato as minhas funções na 

farmácia, sendo que as mesmas, ao longo do estágio, estão sumariadas na tabela 1.  Nessa altura, de 

forma a servir de iniciação ao contacto com utentes e com o sistema informático, e com o intuito de 

apoiar uma área crítica nessa época, comecei por dar apoio ao serviço de TRAg para covid-19.  

 

Tabela 1 - Cronograma de atividades desenvolvidas durante o estágio curricular na FSA. 

 

Nesse mesmo período, comecei a iniciar outras funções, nomeadamente na receção e 

conferência de encomendas e no armazenamento e reposição de stocks, esta última segundo o modelo 
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“First-Expired, First-Out” (FEFO), o qual preconiza a colocação dos produtos com menor prazo de 

validade à frente. Ambas as atividades mencionadas, foram uma constante durante todo o meu 

estágio na FSA e permitiram familiarizar-me com o espaço físico da farmácia e perceber quais os 

produtos que tinham mais movimentação no dia-a-dia da FSA. Num primeiro momento, realizei estas 

atividades com ajuda/supervisão e depois, ao longo do tempo, comecei a realizá-las de forma 

autónoma, diariamente. 

Após este período inicial, tive a oportunidade de iniciar outras atividades, nomeadamente 

realizar a medição de parâmetros bioquímicos e fisiológicos, como a determinação do colesterol total, 

glicémia, pressão arterial, entre outros. Inicialmente apenas observei a realização das várias medições 

e, um tempo depois, comecei a ser eu próprio a realizar as medições (com supervisão) e a aconselhar 

os utentes em relação à manutenção de um estilo de vida saudável e à adesão às terapêuticas 

farmacológicas que tinham instituídas. 

Além disso, também comecei desde cedo a dar apoio ao serviço Moving, sendo que este me 

permitiu aprofundar e aperfeiçoar o uso do sistema informático, uma vez que me permitia “simular” 

atendimentos (aquando da preparação dos pedidos das encomendas) sem que o utente estivesse 

realmente presente. Outro serviço que também tive a oportunidade de observar ao longo de todo o 

estágio, foi a preparação de vários medicamentos manipulados, no entanto não tive a oportunidade 

de realizar nenhum autonomamente, uma vez que este tipo de serviço não tinha um grande volume 

de requisição na FSA, daí não ser um serviço realizado com muita periodicidade. 

Outro serviço no qual participei foi na PIM para dois lares com os quais a FSA tem 

protocolos. Nesta atividade deslocávamo-nos aos lares e realizávamos a reembalagem 

semiautomática e organização de medicações sólidas para a semana inteira de cada utente, segundo 

os regimes terapêuticos de cada um. Esta atividade foi, também, uma constante ao longo do meu 

estágio na FSA, sendo que, em média, realizava esta atividade uma vez a cada duas semanas, sempre 

com as orientações de um responsável. 

 Por último, no que toca ao atendimento tradicional ao público e dispensa de MPS, num 

período provisório, comecei por observar um número considerável de atendimentos de outros 

farmacêuticos da FSA. Após este período de observação, comecei a realizar alguns atendimentos 

pontuais, sempre com a ajuda de um farmacêutico da FSA, nomeadamente atendimentos mais 

simples, que apenas necessitassem da dispensa de Medicamentos Sujeitos a Receita Médica (MSRM) 

com receitas eletrónicas. Com o avançar do estágio comecei a realizar atendimentos, de forma 

autónoma, que envolviam, também, aconselhamento e indicação farmacêutica, na forma de dispensa 

de Medicamentos Não Sujeitos a Receita Médica (MNSRM) e outros produtos de saúde, não 

dispensando recorrer ao auxílio de um farmacêutico da FSA, de forma a auxiliar na avaliação da 

situação, confirmar qual o aconselhamento a prestar ao utente e sempre que surgisse qualquer dúvida 

extra. 
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3 – Exemplo de Atividades Desenvolvidas. 

Atividade 1: Substituição de medicamentos estrangeiros não comercializados em 

Portugal por alternativas similares. 

 

Em Portugal, devido às longas e fortes raízes que ligam o país às suas antigas colónias, existe 

uma grande comunidade e movimentação de pessoas oriundas das mesmas, em especial do Brasil, 

seja devido a trabalho, visita a familiares ou mero turismo. Esta população muitas vezes necessita de 

adquirir medicação em Portugal e apesar de as razões serem variáveis, na sua maioria, no panorama 

do meu estágio curricular, surgiram devido a algum esquecimento da medicação aquando de uma 

viagem ou, então, porque surgiu algum contratempo durante a estadia no nosso país.  

Este grupo de pessoas quando procura o aconselhamento farmacêutico, normalmente 

menciona sempre qual a medicação que costumava fazer no seu país, uma vez que se sentem 

confortáveis com as mesmas e pedem, expressamente, algo o mais semelhante possível. O 

farmacêutico surge, então, nesta atividade como uma peça chave para garantir um uso eficaz, seguro 

e responsável da medicação, uma vez que, por um lado é o primeiro (e muitas vezes único) 

profissional de saúde a ser contatado por este grupo de utentes e, por outro lado, pois está munido do 

conhecimento e das habilitações necessárias para o fazer. 

Posto isto, durante o meu período de atendimento ao público, surgiram várias situações em 

que me deparei com estes mesmos casos e passo, em seguida, a descrever um destes, uma vez que 

espelha bem aquilo que foi todo o processo de identificação das substâncias ativas, procura de 

alternativas e aconselhamento farmacêutico.  

Começando pela contextualização do caso em si, este ocorreu quando uma senhora 

nacionalidade brasileira se apresentou ao atendimento da FSA, queixando-se de estar “meia gripada” 

desde o dia anterior, com “nariz muito congestionado, sem pingo e dores musculares ligeiras pelo 

corpo”. Esta, contou que tinha vindo recentemente a Portugal em trabalho e que não tinha trazido do 

Brasil (por esquecimento) o medicamento que o seu médico lhe tinha sugerido tomar nestas ocasiões 

pontuais, o Resfenol®, sendo que pediu então para lhe encontrarmos uma alternativa o mais 

semelhante possível, uma vez que sentia que esse mesmo medicamento resultava muito bem nela e, 

portanto, só se sentia bem a tomar o mesmo. Inquirida sobre outros problemas de saúde, a senhora 

referiu que tomava Atorvastatina 20 mg, como medicação crónica para “problemas de colesterol”. 

Iniciei então a minha pesquisa no “Bulário Eletrónico” da Agência Nacional de Vigilância 

Sanitária do Brasil (ANVISA), com vista a aceder a um documento de cariz oficial similar ao Resumo 

das Caraterísticas do Medicamento (RCM), de forma a perceber qual a composição, substâncias 

ativas e as indicações terapêuticas do Resfenol®. Conclui que estávamos na presença de uma 

associação de um Analgésico (Paracetamol 500 mg), um Anti-histamínico H1 de primeira geração 

(Clorofeniramina 4 mg) e um simpaticomimético com ação predominante α-adrenérgica (Fenilefrina 
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4 mg). Este fármaco apresentava-se na forma de cápsulas e estava indicado (entre outras) para 

tratamento de sintomas associados a estados gripais (2). 

Passando à próxima etapa, através do Sifarma®MA e do InfoMed®, pesquisando pelas várias 

substâncias ativas, conclui que não existia nenhuma apresentação comercializada em Portugal que 

apresentasse esta associação tripla. Devido a isto, redirigi a pesquisa na procura de uma alternativa 

que contivesse pelo menos a associação do Paracetamol com a Clorofeniramina ou com a Fenilefrina. 

Identifiquei, então, como alternativas na forma de comprimidos revestidos o Cêgripe® e na forma 

de comprimidos efervescentes o Griponal® (ambos Paracetamol 500 mg + Clorofeniramina 1 mg ou 

4 mg, este último respetivamente), estando ambos indicados para tratamento de sintomas e estados 

gripais (3, 4). Além destes, identifiquei também, na forma de comprimidos revestidos o Antigrippine 

Trieffect® (Paracetamol 500 mg + Fenilefrina 5 mg), estando o mesmo indicado para tratamento de 

sintomas de gripe, porém este especificava que tinha ação contra a congestão nasal (5). De referir 

que nenhuma destas substâncias ativas tinha interações com a medicação crónica da utente 

(Atorvastatina 20 mg). 

Identificadas as alternativas, dialoguei com a utente explicitando que não existia em Portugal 

uma alternativa exatamente igual, com as três substâncias ativas do Resfenol® e expliquei à mesma 

todo o processo de identificação de alternativas e das várias nuances de cada uma, nomeadamente 

quais as substâncias presentes e os seus efeitos, assim como a forma farmacêutica de cada uma. 

Uma vez que as substâncias presentes nas três alternativas eram exatamente as mesmas que 

as presentes no Resfenol®, decidi sugerir o Antigrippine Triefeffect® como a escolha mais 

adequada, uma vez que além de conter um analgésico para as dores ligeiras musculares (como as 

outras duas alternativas), também continha uma substância específica para aliviar a congestão nasal, 

a Fenilefrina, que não estava presente em nenhum dos outros dois, uma vez que a Clorofeniramina 

presente nas outras duas alternativas tinha um efeito mais de secura do trato nasal (mais requerido 

quando na presença de rinorreia) e não de descongestionamento (3-5). A utente entendeu a não 

possibilidade de adquirir algo exatamente igual ao Resfenol® e concordou, então, em experimentar 

o Antigrippine Triefeffect®. 

Após isto, expliquei à utente qual seria a posologia (2 comprimidos com água, 3 vezes por 

dia, durante o máximo de 3 dias), escrevendo esta informação num papel que colei na caixa do 

medicamento, a pedido da mesma. Além disso, adverti a utente a ter em atenção a dose máxima de 

6 comprimidos por dia, com um espaçamento de, no mínimo, quatro horas entre tomas, recomendei 

que evitasse bebidas alcoólicas durante este tratamento e que evitasse conduzir ou usar máquinas, se 

tiver tonturas após a toma do medicamento (5). Por fim, recomendei à utente que caso não ocorram 

melhorias ou sinta agravamento dos sintomas após os três dias de tratamento, que deveria procurar 

assistência médica, de forma a reavaliar o seu caso. 
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Atividade 2: Participação num rastreio promovido pelo Instituto de Emprego e 

Formação Profissional da região de Entre o Douro e Vouga. 

 

As Doenças Cardiovasculares (DCV) são a principal causa de morte no mundo. Com o 

Enfarte Agudo do Miocárdio (EAM) e o Acidente Vascular Cerebral (AVC), nesta ignóbil liderança, 

estima-se que em torno de 32% de todas as mortes registadas em 2019, a nível global, tenham 

resultado de DCV’s, o que contabiliza cerca de 17,9 milhões de mortes (6). Também em Portugal as 

DCV’s assumem contornos preocupantes, sendo que estas foram culpadas de cerca de 28% de todas 

as mortes registadas no país, durante 2020 (7). Dentro deste espectro, surge também a Hipertensão 

Arterial, que contribui para o aumento considerável do risco de problemas cardíacos, assim como 

danos cerebrais e renais. Estima-se que cerca de 1,28 mil milhões de pessoas, globalmente, sofram 

de hipertensão arterial (8), sendo que a prevalência da doença em Portugal, na idade adulta, atinge 

em torno dos 36% (9). Mais preocupante ainda, cerca de 46% das pessoas adultas com hipertensão, 

a nível global, (30,2% em Portugal) não têm conhecimento que possuem esta patologia e, por 

conseguinte, não recebem aconselhamento nem tratamento para a mesma (8, 9). 

Intimamente ligada às DCV´s, uma vez que é uma das principais causas de EAM’s e AVC’s, 

a Diabetes é uma doença crónica cujo número de pessoas afetadas cresce a um ritmo acelerado a 

nível global (10). No caso de Portugal, a prevalência da Diabetes, na idade adulta, situava-se em 

torno dos 13,6% em 2018, sendo que 5,9% das pessoas com Diabetes, ainda desconheciam que 

possuíam a patologia (11).  

Algo que estas patologias têm em comum é que podem ser prevenidas, atenuadas e 

controladas com medidas farmacológicas, monitorização regular e mudanças no estilo de vida (6, 8, 

10).  Quanto mais precocemente se detetam estas patologias, mais rapidamente se pode pôr em 

prática o aconselhamento destas medidas, assumindo assim os rastreios e outras atividades de 

sensibilização uma importância cada vez mais acrescida na prevenção, diminuição e controlo das 

DCV´s em Portugal e no mundo. 

Foi com esta premissa e de forma a marcar o “Maio, Mês do Coração” que os alunos do 

curso profissional de Auxiliar de Saúde do Instituto de Emprego e Formação Profissional (IEFP) da 

região de Entre o Douro e Vouga, convidaram a FSA a realizar um rastreio da Pressão Arterial, 

Colesterol Total e Glicémia aos alunos e formadores do IEFP, com vista à sensibilização para as 

DCV’s. A equipa da FSA prontamente acedeu ao convite e eu tive a oportunidade de integrar a equipa 

destacada para se deslocar ao local e realizar o rastreio. 

A preparação deste rastreio começou uns dias antes do mesmo, nomeadamente, na alocação, 

organização e preparação de todo o material necessário ao rastreio, como dispositivos, tiras reativas, 

lancetas e material de apoio (como luvas, algodão, solução desinfetante, entre outros). Quanto à 

avaliação dos parâmetros em si, ao longo do meu estágio na FSA já fui observando e treinando a 
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medição dos parâmetros bioquímicos e fisiológicos, pelo que no rastreio já realizei estas medições 

autonomamente, ainda que sempre com o acompanhamento e supervisão de um farmacêutico da 

FSA, caso fosse necessária alguma ajuda adicional.  

Durante o rastreio em si, que decorreu durante a parte da manhã, realizamos as medições a 

mais de quatro dezenas de pessoas, que se inscreveram no mesmo. Além das medições, tivemos uma 

breve conversa com cada utente, sensibilizando os mesmos a privilegiar comportamentos saudáveis, 

em especial na moderação do consumo de tabaco, sal, açúcar e álcool, realização de exercício físico 

regular e manutenção de peso normal, uma vez que que estas medidas não farmacológicas têm um 

suporte científico muito robusto na prevenção e controlo de DCV’s, na forma de várias revisões 

sistemáticas e meta-análises (12-14). Além de efetivas em separado, segundo uma outra meta-análise, 

estas medidas, sinergicamente, conseguem reduzir em cerca de 66% o risco de DCV (15). 

Os valores detetados nesta pequena amostra de população aproximavam-se dos valores 

nacionais discutidos anteriormente, com exceção dos valores de Glicémia que se encontravam muito 

abaixo do valor nacional, uma vez que apenas um utente era diabético, estando o mesmo medicado 

e com a patologia controlada, à data do rastreio. De um modo geral, os valores mais preocupantes 

foram os da Pressão Arterial uma vez que, seguindo a classificação oficial da Direção Geral da Saúde 

(DGS), além de vários utentes já diagnosticados e medicados para a hipertensão, denotamos uma 

elevada prevalência de pressão arterial normal-alta, que apesar de não ser considerada hipertensão, 

já prevê o risco de problemas cardiovasculares (16), sendo que aconselhamos a estes utentes uma 

monitorização mais regular, fornecendo esse acompanhamento na FSA. 

Em especial e como exemplo de intervenção farmacêutica, destaco o caso de um utente, cujos 

valores de Pressão Arterial e Colesterol total se encontravam acima dos limites, o mesmo confessou 

ter-lhe sido prescrita medicação “no mês passado” para ambos os problemas, mas o mesmo não os 

tomava pois “nunca gostou de medicamentos e temia os efeitos secundários” e nunca avisou o seu 

médico para esse problema. Posto isto, dialogamos com o mesmo e explicamos a importância 

“silenciosa” e a médio-longo prazo da terapêutica farmacológica e que os efeitos secundários, apesar 

de possíveis, são incomuns e reversíveis na maioria dos casos. Convidamos o utente a ser seguido na 

farmácia, de forma a fazê-lo sentir-se mais acompanhado e mais seguro com a terapêutica, tendo o 

mesmo aceite. O mesmo começou a ir, regularmente, à farmácia fazer as medições dos parâmetros e 

temos registado uma maior adesão à terapêutica, que cerca de um mês após o rastreio já se começa a 

sentir nos valores de pressão arterial. 

Em jeito de conclusão, esta atividade foi muito enriquecedora para o meu estágio curricular, 

uma vez que me permitiu aperfeiçoar a medição de parâmetros bioquímicos e fisiológicos, ao mesmo 

tempo que me permitiu estar no “campo”, junto da população, e perceber melhor todos os seus receios 

e dúvidas face a este tema tão relevante, importante e atual. 
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Atividade 3: Sensibilização sobre o Sol numa escola de Rio Meão. 

 

O Sol é um bem necessário à vida. 

No que à vida humana diz respeito, a exposição à radiação solar assume um papel 

importantíssimo, na medida em que esta permite a realização de várias funções fisiológicas, como 

por exemplo a biossíntese de Vitamina D, que é imprescindível ao bom funcionamento dos ossos e 

músculos. Igualmente importante como tratamento de várias problemáticas, a exposição solar 

permite prevenir e tratar não só doenças de foro dermatológico (como psoríase, eczema ou acne), 

como também doenças de cariz psicológico, em especial depressões sazonais (17). 

No entanto, a exposição solar não traz apenas benefícios. Além de agravar várias doenças 

pré-existentes, como rosácea, cataratas ou lúpus eritematoso sistémico, a exposição solar pode 

também causar várias dermatoses, como urticária solar ou reações fotoalérgicas. Somando a isto e 

como principal efeito negativo, a radiação solar UV é a principal responsável pela indução de cancro 

da pele (17-19), sendo que, em conjunto, os vários tipos de cancro da pele são a tipologia de cancro 

mais frequente a nível global, com especial incidência em populações de pele clara (20-22). Em 

Portugal, o Registo Oncológico Nacional de 2018, contabiliza 984 casos de melanoma, perfazendo 

um rácio de 9.8 casos por cada 100 000 habitantes (23), estando este a cima da média mundial de 3,4 

casos por cada 100 000 habitantes e longe dos valores de 36,6 por cada 100 000 habitantes registados 

na Austrália, um dos países mais afetados (24). 

Uma população particularmente em risco são as crianças, uma vez que são um grupo 

populacional que nos meses de verão tende a estar muito exposto ao sol, ao mesmo tempo que são 

menos conscientes do real risco da radiação solar, estando dependentes dos seus cuidadores para os 

orientarem e protegerem. Estima-se que cerca de 50 a 80% do dano induzido pela exposição solar, 

tenha lugar durante o período de infância e adolescência (25), sendo que existe uma associação muito 

relevante entre queimaduras solares (em todas as idades e especialmente na infância) e o risco de 

desenvolver melanoma (18, 19, 26, 27).  

Em Portugal, vários estudos revelaram que, não só o conhecimento dos cuidadores de 

crianças acerca da exposição e proteção solar é bastante satisfatório, como também se concluiu que 

os mesmos poem em prática as recomendações nacionais deste tema (28, 29).  Contudo, há ainda 

muito a fazer nesta área e é necessário todo um esforço multidisciplinar entre os vários profissionais 

de saúde e os cuidadores, com vista à instituição de ainda melhores comportamentos e hábitos de 

proteção solar na população jovem portuguesa, de forma a salvaguardar a mesma no futuro (29). 

Nesta articulação entre profissionais de saúde, o farmacêutico assume um papel central no 

aconselhamento e divulgação dos bons hábitos de proteção solar, uma vez que devido à sua 

proximidade e confiança com a população, estando facilmente acessível à mesma, este poderá ser o 

único profissional de saúde a ser questionado ou o primeiro a oferecer ajuda. Foi neste registo que a 
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FSA, a convite da Escola Básica de Santo António - Rio Meão, proporcionou às crianças da pré-

escolar e ensino básico de 1º ciclo, uma atividade de sensibilização à exposição solar, com vista à 

elucidação dos perigos da radiação solar e dos comportamentos para nos protegermos dos mesmos. 

Sendo o público uma população muito jovem, esta atividade teve como principal objetivo apenas 

dialogar e incentivar as crianças a seguir os habituais conselhos da DGS para a proteção solar, com 

foco na ingestão de água, alimentação rica em vegetais e fruta, utilização de protetor solar com fator 

de proteção solar (SPF) no mínimo de 30, utilização de barreiras físicas (como roupa, óculos de sol 

e chapéu) e evitar a exposição solar entre as 11:00h e as 17:00h (16). 

Quanto à atividade em si e uma vez mais devido à idade jovem do público, tentamos uma 

abordagem que se baseava em três pilares: moderar uma conversa informal e acessível, ter material 

visual de forma a captar a atenção das crianças e orientá-las durante o desenrolar da conversa e no 

final deixar um brinde que suscitasse nas crianças a vontade de explorar mais esta temática, de forma 

a cimentar os conhecimentos adquiridos. O número total de crianças foi dividido em três grupos: 

crianças da pré-escolar, crianças do 1º e 2º ano e crianças do 3º e 4º ano, sendo que a atividade foi 

repetida três vezes, tendo algumas diferenças entre os vários grupos. 

Para o primeiro grupo, o da pré-escolar, desenhámos em duas cartolinas azuis-celeste um sol 

amarelo para que ao longo da conversa com o grupo, as crianças fossem decalcar a sua mão em volta 

do sol com tinta de água amarela, de forma a incentivar a participação na conversa e dinamizar a 

atividade (Anexo I). No final da conversa, houve espaço para que cada criança decalcasse a sua mão 

e foram distribuídos por cada criança livrinhos A5 com desenhos relacionados com o sol para 

pintarem posteriormente. 

Para os dois grupos restantes, a atividade e os métodos de abordagem foram semelhantes 

(com ligeiro crescente da complexidade da informação e do tipo de linguagem usado, uma vez que 

eram ligeiramente mais velhos que o grupo anterior), com a diferença que em vez de decalcarem a 

mão com tinta de água amarela, as crianças durante o desenrolar da conversa iam colando na 

cartolina, com auxílio de imanes, ilustrações alusivas a cada um dos conselhos supramencionados 

(Anexo II). No final, entregamos um diagrama simples de um relógio de sol (disponibilizado pela 

Associação Nacional das Farmácias) e ensinámos como contruí-lo, para que as crianças pudessem, 

posteriormente em grupo, construir os seus próprios relógios de sol. 

A realização desta atividade foi uma experiência muito enriquecedora para a minha formação 

profissional, uma vez que me permitiu contatar com um público-alvo muito diferente daquele que se 

contata no quotidiano da farmácia e da universidade, sendo que foi um desafio muito interessante e 

cativante tentar passar conhecimento a crianças de tão tenra idade.  De referir que o material 

desenvolvido ficou nas salas de aula da escola, para que as crianças possam consultar o mesmo e 

relembrar os vários conselhos dados, durante esta época de verão e a sua vida futura.
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Secção B – Farmácia Hospitalar 

1 – Contextualização do Estágio Curricular. 

 

A componente hospitalar do estágio foi realizada no Hospital São João – Centro Hospitalar 

Universitário São João (CHUSJ) nos meses de Março e Abril de 2022. Durante este período, fui 

orientado pela Dra. Ana Luísa Pereira e os restantes membros da equipa dos serviços farmacêuticos 

(SF) do hospital, em especial da equipa da Validação Farmacêutica. À data da escrita deste 

documento, a equipa dos SF do hospital continha 41 farmacêuticos, 44 técnicos superiores de 

diagnóstico e terapêutica (ramo de farmácia), 20 assistentes operacionais e 5 assistentes técnicos. 

O CHUSJ é o maior hospital da zona norte de Portugal e um dos maiores do país. Este tem 

sede na Alameda Professor Hernâni Monteiro 4200-319, na cidade do Porto e tem como 

responsabilidade servir, diretamente, as freguesias de Paranhos, Campanhã e Bonfim (concelho do 

Porto) e, ainda, os concelhos limítrofes de Valongo e Maia. 

Além de ser uma referência local, o CHUSJ assume-se como centro de referência para os 

distritos de Porto, Viana do Castelo e Braga, assim como para áreas geográficas mais distantes. Isto 

permite que o hospital receba uma panóplia muito diversa de casos clínicos, do mais banal ao inusual, 

manifestando-se no tipo de utentes que recebe, que se caraterizam por ser um grupo muito 

heterogéneo, onde estão presentes todos os estratos sociais. 

A complexidade do hospital e dos utentes que recebe, estende-se aos SF do hospital, que se 

encontram distribuídos por vários pontos do hospital e se pautam pela grandeza, diversidade e 

polivalência dos vários serviços que oferecem. 

De uma forma muito compacta e com uma descrição muito breve, apresentam-se em seguida 

os SF disponíveis no CHUSJ. Validação Farmacêutica, onde se conferem as prescrições médicas, 

com vista à sua otimização e deteção de possíveis erros. Aprovisionamento e Gestão, onde ocorre a 

seleção/aquisição de medicamentos e recolha de informação sobre os mesmos, assim como a gestão 

geral dos SF e, ainda, onde se realizam as atividades ligadas à Comissão de Farmácia e Terapêutica 

(CFT). Distribuição de Medicamentos (Tradicional, Unitária, Pyxis® e/ou Duplo Lote), onde se 

organiza toda a distribuição de medicamentos, soluções de nutrição e outros produtos médicos para 

os vários serviços do hospital. Unidade de Manipulação Clínica, dividida em várias unidades de 

produção de estéreis e não estéreis, onde se produzem medicamentos e outros produtos em formatos 

personalizados, não disponíveis na indústria farmacêutica. Unidade de Farmácia de Ambulatório, 

dividida em geral e oncológica, onde se realiza a dispensa de medicamentos hospitalares a utentes, 

após a sua alta do hospital. Unidade de Ensaios Clínicos, onde decorre todo o trabalho ligado aos 

ensaios clínicos com fármacos a decorrer no CHUSJ. De referir ainda que os SF participam em várias 

comissões técnicas do hospital, além da já mencionada CFT. 



 Relatório de Estágio Curricular | Farmácia Hospitalar 

 

Setembro 2022 | André Seixas                                                                                             11 

2 – Cronograma e a sua explicação. 

 

Aquando do meu estágio curricular no CHUSJ, tive a oportunidade de experienciar várias 

dinâmicas, atividades e funções, estando um sumário das mesmas descrito na tabela 2. A primeira 

semana do meu estágio curricular no CHUSJ, serviu de introdução ao hospital e aos SF em si. 

Durante esse período, tive a oportunidade de fazer uma visita guiada ao espaço físico geral do 

hospital e, em especial, dos vários SF, li vários materiais informativos históricos sobre o hospital e 

os SF, de forma a enquadrar os mesmos no panorama atual e foram-me explicados os fluxogramas 

gerais pelos quais os SF se regem no dia-a-dia. 

 

Tabela 2 - Cronograma de atividades desenvolvidas durante o estágio curricular no CHUSJ. 

 

 Passada esta semana de ambientação, ao longo das três semanas seguintes, tive a 

oportunidade de permanecer um ou dois dias em cada unidade dos SF do hospital (elencadas na 
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contextualização do estágio), de forma a entender, visualizar e experienciar, no geral, o que se faz 

em cada serviço e perceber como se processa o dia-a-dia habitual do mesmo.  

Esta passagem pelos vários serviços, na minha opinião, foi muito positiva, na medida em que 

me permitiu, por um lado, ficar com uma visão ampla de vários serviços farmacêuticos altamente 

diferenciados e, por outro lado, me permitiu perceber com qual destes me identificava mais, uma vez 

que após estas três semanas, tive que optar por uma valência em específico, sendo que escolhi a 

Validação Farmacêutica, para permanecer no resto do período de estágio, com vista a aprofundar e 

aperfeiçoar o meu conhecimento nesta área em específico. 

 As restantes cinco semanas do meu estágio no CHUSJ foram, então, passados na Validação 

Farmacêutica. De início, na primeira semana, comecei por me ambientar à valência, através de leitura 

de algum material informativo e técnico disponível no serviço sobre a Validação Farmacêutica nos 

vários serviços do hospital. Além disto, foi-me introduzido o sistema informático utilizado no 

hospital, em concreto o módulo da Validação Farmacêutica e, também, tive a oportunidade de visitar 

alguns serviços do hospital, sempre que era necessário a deslocação de um farmacêutico ao mesmo. 

Nas duas semanas seguintes na Validação Farmacêutica, tive a oportunidade de observar 

todo o processo de Validação Farmacêutica nas Unidades de Cuidados Intensivos (UCI), realizado 

pela farmacêutica destacada para o mesmo. Esta atividade, foi uma constante ao longo de todo o meu 

estágio na Validação Farmacêutica do CHUSJ e apenas não indiquei o mesmo nas semanas 3 e 4 de 

Abril do cronograma, por uma questão de simplificação do mesmo. 

Nas penúltima e última semanas, foquei o meu trabalho em fazer algum trabalho de pesquisa 

bibliográfica, com vista a construir material técnico de arquivo para o serviço, sendo que esta 

atividade foi concentrada em três temas: Fibrose Quística (FQ), Terapêutica Inalatória (TI) e 

Fármacos para a Enxaqueca e o seu uso na Preconceção, Gravidez e Aleitamento (FEPGA). 

Além destas atividades mais gerais, ao longo do meu estágio na Validação Farmacêutica, 

também realizei outras atividades mais esporádicas e episódicas. Estas consistiam, normalmente, em 

procurar evidência científica para responder a certas questões mais inusuais que chegassem à 

Validação Farmacêutica (vindas de vários serviços do hospital) ou realizar algum trabalho de 

acompanhamento de utentes seguidos pelo hospital no âmbito da implementação da consulta 

farmacêutica, como Cálculo da Adesão à Terapêutica ou Cálculo de Complexidade da Terapêutica. 

De referir, ainda, que ao longo de todo o meu estágio no CHUSJ, assisti a várias formações 

externas, promovidas pela equipa de formação dos SF, sendo que duas delas decorreram em horário 

pós-laboral (no mesmo dia) na sede da Secção Regional Norte da Ordem dos Médicos e as restantes 

decorreram em horário laboral por videochamada. No Anexo III, encontram-se listadas as formações 

mencionadas e no Anexo IV encontra-se o certificado do curso e-learning sobre “ICH Good Clinical 

Practice E6 (R2)” realizado no site da “The Global Health Network”, por sugestão da equipa da 

Unidade dos Ensaios Clínicos, aquando da minha passagem por essa unidade.  
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3 – Exemplo de Atividades Desenvolvidas. 

Atividade 1: Apresentação sobre Validação Farmacêutica na UCI. 

 

Um Problema Relacionado com o Medicamento (PRM) pode ser definido, segundo a 

Pharmaceutical Care Network Europe (PCNE), como “um evento ou circunstância, que envolva uma 

terapêutica farmacológica, que realmente ou potencialmente interfira com os resultados desejáveis 

em termos de saúde.” (30). 

No dia-a-dia da Validação Farmacêutica (valência onde permaneci por um maior período de 

tempo no estágio curricular no CHUSJ) a procura, identificação e resolução (se possível) de PRM’s 

é uma constante, sendo este um campo chave de atuação do profissional farmacêutico hospitalar. 

Esta atividade é realizada para todos os serviços do hospital e cada um destes é diversificado e 

altamente diferenciado, levantando cada um deles problemáticas e desafios diferentes, mediante o 

serviço. Contudo, entre os mesmos, existe um serviço que se destaca, as UCI. Estas unidades 

diferenciam-se por receberem, na generalidade, pacientes em estado crítico, com idade avançada e 

com múltiplas comorbilidades, o que origina regimes farmacológicos extensos, complexos e em 

constante modificação. Este cenário, aliado aos parâmetros farmacocinéticos e farmacodinâmicos 

geralmente alterados devido ao estado crítico dos doentes, origina a que a incidência de PRM’s seja 

mais elevado nestas unidades (31, 32).  

Tendo em conta este panorama da UCI, a intervenção do profissional farmacêutico ganha 

um relevo e importância ainda mais acentuados, no entanto devido à alta complexidade e exigência 

já discutidas destas unidades, também a Validação Farmacêutica se torna mais complexa e desafiante. 

Deste modo, torna-se indispensável a sistematização desta atividade, com vista à otimização da 

mesma e à formação mais especializada e facilitada de novos profissionais (33).  

Foi, então, com esta premissa que a equipa da Validação Farmacêutica, em jeito introdutório 

à valência, me propôs realizar uma breve pesquisa sobre Validação Farmacêutica nas UCI e 

posteriormente apresentar a mesma à equipa. 

Para tal, realizei pesquisa no PubMed®, Google Scholar® e UpToDate® (base de dados de 

informação médica à qual o hospital subscreve) e construí uma apresentação em formato powerpoint 

(Anexo V), para ser apresentada à equipa. Nesta apresentação, além de fazer um pequeno 

enquadramento contextual da UCI e dos seus desafios no que toca à Validação Farmacêutica (temas 

falados em cima), expus três abordagens, que encontrei na literatura, para a sistematização desta 

atividade: 

- Abordagem A: esta primeira abordagem, desenvolvida num hospital chinês, onde a 

Validação Farmacêutica ainda não está muito desenvolvida e implementada, sugere a criação de um 

modelo com foco em identificar populações de risco (como pacientes com insuficiência hepática), 

identificar fármacos com necessidade de monitorizações apertadas (como antibióticos ou 
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anticoagulantes) e, ainda, serviços farmacêuticos vitais (como identificação de interações 

farmacológicas). Esta abordagem visa colmatar a menor disponibilidade de recursos e tentar, no 

mínimo, intervir nos pacientes com maior risco de ocorrência de PRM’s (31).  

- Abordagem B: esta segunda abordagem, levada a cabo num hospital egípcio, consiste na 

utilização de dois fluxogramas de atuação (um para o dia de admissão e outro para os restantes dias 

de permanência na UCI), de forma a sistematizar pontos chaves de atuação do profissional, com vista 

a otimizar a Validação e aumentar a sensibilidade da mesma (32). 

- Abordagem C: por último, a abordagem mais reconhecida e utilizada, desenvolvida no 

Canadá, o método de FASTHUG-MAIDENS, consiste numa mnemónica de vários pontos a ter em 

conta aquando da Validação Farmacêutica na UCI, de forma que os pontos-chave mais relevantes e 

importantes sejam conferidos pelo profissional. A título de exemplo, a letra “U” codifica para 

“Profilaxia de Úlcera de stress”, uma vez que deve ser disponibilizado aos pacientes das UCI’s um 

agente profilático para evitar a ocorrência de úlceras de stress, tendo o profissional farmacêutico que 

confirmar e ajudar a decidir qual o agente mais apropriado, assim como otimizar o mesmo, consoante 

o paciente (33).  

No final da apresentação, inclui um breve resumo geral do que foi discutido durante a mesma 

e concluí que a sistematização da Validação Farmacêutica na UCI trazia inúmeras vantagens, na 

medida em que facilitava a formação de novos profissionais, otimizava a atividade em si e 

beneficiava tanto o paciente (que recebia melhores cuidados), como a instituição prestadora de 

cuidados (que reduzia custos evitáveis), sendo o farmacêutico indispensável a esta atividade. 

Em termos práticos, primeiro em relação à apresentação, realizei a mesma para a equipa que 

a recebeu com um espírito muito construtivo e positivo, tendo o resultado ido de encontro aos 

objetivos pretendidos. Após a apresentação, houve espaço para uma troca de ideias entre toda a 

equipa, de forma a analisar certos aspetos essenciais da Validação Farmacêutica, de forma a ligar 

ainda mais os conceitos que expus na apresentação com a prática do dia-a-a-dia. De notar que a 

apresentação ficou guardada nos arquivos de integração dos Serviços Farmacêuticos do hospital, para 

ser utilizada, se necessário, no futuro.  

Estendendo agora para o estágio curricular, esta pesquisa e compilação de informação 

permitiu-me entender certos conceitos que surgiam no dia-a-dia da Validação Farmacêutica muito 

mais facilmente, assim como me permitiu estruturar, mentalmente, todo o processo em si do ato da 

Validação Farmacêutica de uma forma muito mais metódica, organizada e cuidada. 

Em jeito de conclusão, no meu entendimento, a realização desta atividade teve um peso 

muito positivo para o meu estágio no hospital e na valência da Validação Farmacêutica, uma vez que 

funcionou como iniciação ao tema dessa valência (que foi o que tive oportunidade de aprofundar 

mais) e, não menos importante, serviu também como forma de integração na equipa da mesma. 
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Atividade 2: Investigação de possível uso de antimicrobianos com ação 

antituberculosa, para instilação/irrigação após uma cirurgia. 

 

Esta atividade surgiu aquando de uma questão feita à equipa da Validação Farmacêutica por 

um grupo de cirurgiões de um dos serviços do hospital, que pretendiam saber qual era a evidência 

científica para o uso de uma solução de antimicrobiano(s) com ação antituberculosa, para 

instilação/irrigação de um local anatómico do pulmão. Caso existisse evidência, seria então 

necessário estipular qual a concentração necessária, quanto tempo teria de se reter a solução no local 

e qual a estabilidade do antibiótico.  

Esta utilização tinha como objetivo a limpeza/desinfeção do local anatómico visado, após o 

procedimento cirúrgico, e foi proposta uma vez que havia envolvimento de Mycobacterium 

tuberculosis e já existia um protocolo nesse serviço para instilação/irrigação de outros 

antimicrobianos, mas nenhum deles com ação antituberculosa. 

 De forma a obter uma resposta mais sensível, com base em várias opiniões e o mais 

celeremente possível, esta mesma questão foi feita, não só à equipa da Validação Farmacêutica, mas 

também a outro serviço do hospital. 

Passando à pesquisa em si, antes de iniciar a descrição de como foi feita a mesma e de quais 

foram as conclusões determinadas, é importante referir que, como se vai perceber de seguida, não 

foi encontrado um grande volume de informação na literatura para esta problemática. 

Posto isso, dei início à pesquisa no UpToDate® para elencar quais os agentes antituberculosos 

mais comuns, onde identifiquei a pirazinamida, as rifamicinas (rifampicina, rifabutina ou 

rifapentina), a isoniazida e o etambutol, como principais opções de primeira linha. De seguida, 

direcionei a pesquisa para o InfoMed®, de forma a perceber se algumas destas opções estava 

disponível sobre a forma de solução (uma vez que seria para instilar/irrigar), chegando à conclusão 

de que apenas a rifamicina e a isoniazida estavam disponíveis na forma de solução injetável (esta 

última não comercializada em Portugal, mas uma vez que o hospital já por diversas vezes tinha 

importado o produto, esta seria uma alternativa a ter em conta). 

Ainda sobre a isoniazida, encontrei informação na literatura que preconizava o seu uso, na 

forma de solução, para tratamento local de úlceras tuberculosas e fistulas, além de que também referia 

a possibilidade de usar a mesma a nível intrapleural (34), sendo que esta referência foi o mais 

próximo possível que cheguei de uma possível aplicação de antimicrobianos com ação 

antituberculosa em membranas pulmonares. 

Nesse dado momento da pesquisa, a Isoniazida parecia uma opção viável, no entanto, após 

continuar a pesquisa e tentar encontrar informação sobre o uso de antibióticos na forma de instilação 

ou irrigação, primeiro de uma forma geral e depois mais concretamente da isoniazida e dos 

antimicrobianos identificados anteriormente (sempre tendo em conta que seria uma aplicação 
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pulmonar), conclui que a informação era muito escassa e no caso dos antituberculosos, praticamente 

inexistente. 

De uma forma geral, na literatura, apenas encontrei exemplos de utilizações de microbianos 

convencionais (sem ação antituberculosa), nomeadamente no uso de penicilina, gentamicina e 

bacitrin, em associação, para (potencialmente) reduzirem a incidência de empiemas após 

pneumonectomia (35) e de vancomicina para administração intrapleural, após cirurgia torácica 

devido a pneumonectomia extrapleural (36). Além destes casos, também localizei outro uso com 

sucesso de irrigação de antibióticos, desta vez com vista ao tratamento de empiema após 

pneumonectomia, sendo que neste caso a irrigação foi realizada com vários antibióticos (nenhum 

deles com ação antituberculosa) e precedida de desbridamento (37). 

A informação anterior confere com o resto da literatura encontrada, na medida em que é 

mencionado que, até existirem dados mais concretos e robustos, na forma de ensaios clínicos 

randomizados, a instilação/irrigação de antibióticos não confere vantagens claras e, portanto, não se 

justifica, a não ser em casos de empiemas após pneumonectomia ou lobectomia e piocistites (38).  

De notar, ainda, que durante a minha pesquisa, encontrei vários artigos (39-41) com uma 

datação já considerável e que, inclusive, não tinham sequer abstract no PubMed®. No entanto, através 

da existência dos mesmos é possível verificar que este tema já foi outrora estudado e que, 

provavelmente, não se chegaram a conclusões relevantes e robustas. 

 Em jeito de conclusão, a decisão da equipa da Validação Farmacêutica foi não recomendar 

o uso destes antimicrobianos para o uso proposto, uma vez que a evidência era praticamente 

inexistente e não foram identificadas, na literatura, nem vantagens claras na sua utilização no formato 

proposto, nem procedimentos claros e completos. Adicionalmente, também um outro serviço, 

inquirido com a mesma questão, do hospital recomendou a mesma abordagem, uma vez que o mesmo 

chegou às mesmas conclusões descritas. 

 

Atividade 3: Pesquisas bibliográficas e desenvolvimento de material de consulta. 

 

Esta atividade surgiu nas últimas semanas da minha permanência no CHUSJ e teve como 

objetivo proceder a pesquisa bibliográfica, com vista à produção de material técnico de arquivo, para 

acesso e consulta rápida dos SF. Como já discutido anteriormente, a agenda visou explorar três temas: 

FQ, TI e FEPGA. As pesquisas, no geral, foram realizadas com recurso ao PubMed®, Google 

Scholar®, UpToDate® e ainda a RCM’s de fármacos em específico, consoante o tema. Segue em 

baixo, um breve resumo de cada tema e do material desenvolvido. 

Começando pela FQ, uma vez que o CHUSJ é um centro de referência para a mesma, este 

recebe um grande número de utentes com esta patologia, sendo os mesmos seguidos no hospital. Nos 

últimos anos surgiram vários fármacos inovadores, denominados de moduladores do regulador de 
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condutância transmembranar na fibrose cística (modulador CFTR), que permitiram transformar a 

vida dos doentes de FQ a curto e longo prazo (42). 

O mais recente destes é o Kaftrio®, um fármaco composto por uma associação tripla de três 

substâncias ativas (Elexacaftor, Tezacaftor e Ivacaftor) que tem indicação para ser usado (em 

associação com o Kalydeco®) para tratamento de FQ em pessoas com idade igual ou superior a 6 

anos e com, no mínimo, uma mutação F508del-CFTR. O Kaftrio® atua na proteína CFTR que, em 

doentes com FQ, se encontra em mau funcionamento, sendo que, por um lado, aumenta os níveis de 

proteína CFTR que chega à superfície celular e, por outro lado, potencia a abertura desta mesma 

proteína (canal). Este fármaco requere várias monitorizações, nomeadamente a nível oftálmico e 

hepático, estando inclusive contraindicado em doentes com compromisso hepático grave (classe C 

de Child-Pugh) (43). 

Foi-me proposto, então, resumir e compilar a informação legal presente no RCM do Kaftrio® 

na forma de uma ficha técnica, com vista a servir de documento de acesso e consulta rápida para o 

serviço (Anexo VI). Esta ficha carateriza-se por estar redigida em linguagem científica e pretende 

elencar respostas às questões mais comuns sobre fármacos, tais como: Qual o mecanismo de Ação? 

Quais as indicações? Contraindicações? Qual a posologia e como adaptar a populações especiais? 

(entre outras presentes no anexo respetivo). Com base na ficha técnica, foi-me proposto, 

adicionalmente, reunir informação pertinente para os utentes e simplificar a mesma utilizando 

linguagem acessível e corrente (Anexo VII), com vista à produção, no futuro, de um folheto 

informativo por parte do serviço de marketing do hospital. 

Passando ao tema da TI, foi-me proposto construir um documento (Anexo VIII) com 

informação que visasse este tema, com especial atenção à técnica inalatória em si, aos dispositivos 

utilizados e quais os fármacos disponíveis para cada dispositivo. Este documento tinha como objetivo 

servir de consulta rápida ao serviço e sistematizar num só documento várias informações relativas à 

TI, que em separado e sem organização, se tornam bastante dispersas e confusas. 

Para certas patologias respiratórias, em especial de caráter crónico como a Asma ou a Doença 

Pulmonar Obstrutiva Crónica, a administração por via inalatória de fármacos é vista e reconhecida 

como via de eleição, sendo um dos pilares para a melhoria da qualidade de vida dos doentes (44). 

Para este tipo de administração foi desenvolvida uma panóplia de dispositivos inalatórios 

que nos permitem, com vista às particularidades de cada terapêutica e de cada utente, escolher o mais 

adequado. Podemos organizar os mesmos por tipo de dispositivo dividindo-os em Inaladores 

pressurizados doseáveis (pMDI), Inaladores de Pó Seco (DPI), Inaladores de Névoa Suave e Sistemas 

Nebulizadores, sendo que dentro de cada tipo temos vários dispositivos diferentes, cada um com as 

suas particularidades (44-46). No documento, elenco vantagens e desvantagens de cada tipo de 

dispositivo, algumas recomendações gerais para a escolha do dispositivo adequado e, ainda, algumas 

checklists para os profissionais avaliarem o uso dos dispositivos por parte dos utentes. Além disto, 
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está presente no documento, a técnica inalatória passo a passo de cada dispositivo em específico, 

sendo esta informação possível de converter em folhetos informativos, caso venha a ser necessário. 

A nível de fármacos disponíveis, a terapêutica inalatória preconiza o uso de Anticolinérgicos, 

Agonistas Adrenérgicos beta-2 (de curta e longo duração) e Corticosteroides, sendo possível o seu 

uso isolado ou em associações entre eles (44, 47). No documento, construi tabelas onde organizei os 

vários fármacos por classes e por possíveis combinações dos mesmos, elencando para cada um o 

princípio ativo, o nome comercial, a dose, a classe do dispositivo usado e o dispositivo em si. 

Finalizando com o tema dos FEPGA, foi-me proposto compilar numa tabela (Anexo IX) as 

informações referentes à segurança na preconceção, gravidez e aleitamento, presentes no RCM, de 

vários fármacos usados no tratamento de enxaquecas. Esta compilação fazia parte do primeiro passo 

de um procedimento maior, uma vez que a informação recolhida, tinha como objetivo ser, 

posteriormente, cruzada com evidência presente na literatura (extra RCM), de forma a estudar e 

avaliar, de uma forma ainda mais sensível, a segurança do uso destes fármacos na preconceção, 

gravidez e aleitamento. De referir que não participei neste segundo passo do procedimento, uma vez 

que o início desta atividade ocorreu já na parte final do meu estágio no CHUSJ. 

Em jeito de conclusão, estas atividades de recolha, compilação e estruturação de informação 

revelaram-se bastante uteis para a minha formação no hospital, uma vez que além de me introduzir 

a novas temáticas pouco exploradas por mim até então ou aprofundar o meu conhecimento sobre 

temáticas já conhecidas, também me permitiu adquirir soft skills na elaboração de documentos 

técnicos, na seleção de informação e no próprio ato de pesquisa da bibliográfica, desenvolvendo 

assim aptidões tanto científicas, como práticas. De referir que todos os documentos ficaram em 

arquivo nos SF para o seu uso sempre que necessário e que nos anexos (do presente documento) 

referentes à TI e aos FEPGA apenas está incluído um excerto demonstrativo, devido à grande 

extensão dos documentos originais desses dois temas. 



 Relatório de Estágio Curricular | Farmácia Comunitária 

 

Setembro 2022 | André Seixas                                                                                             19 

Parte 2. Temas de Desenvolvimento 

Tema de Desenvolvimento I - Formação Interna – Empagliflozina: 

Antidiabético para o tratamento da Insuficiência Cardíaca? 

 

1) Introdução 

1.1) Escolha do Tema de Desenvolvimento   

 

 Ao longo do meu estágio curricular na FSA e aquando do atendimento ao balcão e dispensa 

de MSRM, deparei-me com um número muito elevado de pessoas diagnosticadas com DCV’s, sendo 

que num destes momentos em que atendia um utente com vários problemas cardiovasculares, fui 

confrontado com a dispensa de Empagliflozina (Jardiance®) com o objetivo (segundo o utente) de 

“ajudar os problemas de coração”. 

No momento fiquei bastante intrigado, pois apesar de reconhecer propriedades 

cardioprotetoras aos Inibidores do Co Transportador de Sódio-Glicose do tipo 2 (iSGLT2), classe de 

fármacos da qual a Empagliflozina faz parte, desconhecia a indicação terapêutica em concreto para 

outras problemáticas que não a Diabetes Mellitus. Após uma breve pesquisa, durante o atendimento, 

no RCM do Jardiance® conclui que este realmente tinha indicação (muito recente) para a 

Insuficiência Cardíaca (IC) (48). 

 Impulsionado pela ocorrência deste caso, posteriormente, fui investigar mais acerca do 

panorama, no nosso país, da IC, sendo que esta se assume como um grave problema de saúde pública 

uma vez que, segundo a Sociedade Portuguesa de Cardiologia, a prevalência desta síndrome na 

população portuguesa seja de aproximadamente 5,2% (cerca de 400 000 portugueses) (49), sendo 

que é expetável que a mesma suba 30% até 2035 (50). Além disto, se tivermos em conta apenas o 

envelhecimento da população, estima-se que até ao ano de 2036, em Portugal Continental, as mortes 

derivadas de IC possam subir em torno dos 73%, podendo contabilizar em torno de 8112  mortes, 

nesse mesmo ano (51). 

 Tendo isto em conta, identificar esta nova alternativa terapêutica tão vanguardista para uma 

síndrome tão presente no quotidiano dos portugueses, levantou a minha curiosidade sobre esta 

temática, razão pela qual decidi escolher este tópico como um dos Temas de Desenvolvimento para 

o presente documento. 
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1.2) Objetivos do Tema de Desenvolvimento (e Método de Intervenção) 

 

Para este tema de desenvolvimento, delineei como objetivo principal explorar o inovador uso 

da Empagliflozina (e potencialmente de outros  iSGLT2, como a Dapagliflozina) na IC, uma vez que 

a adição deste fármaco ao arsenal de terapêuticas farmacológicas para a IC é muito recente e sendo 

assim, evidencia-se então de grande interesse estruturar toda a informação mais atual que tem surgido 

em relação a este tema, com vista a munir a equipa da FSA do conhecimento necessário para realizar 

um aconselhamento eficaz e completo no momento da dispensa deste fármaco para este objetivo em 

específico. 

Além deste objetivo mais central, esta formação interna teria também como “objetivos 

secundários”, rever alguns conceitos gerais, nomeadamente explorar um pouco a IC, nomeadamente 

os seus vários fenótipos, a fisiopatologia e, ainda, os tratamentos farmacológicos disponíveis para 

esta síndrome. 

Quanto ao método de intervenção e uma vez que esta temática é um assunto com informação 

bastante recente, decidi que seria o tema de desenvolvimento ideal para realizar uma formação 

interna à equipa da FSA, dado que devido aos encargos diários da profissão farmacêutica, nem 

sempre é possível estar a par de todas as novas indicações para fármacos já existentes no mercado. 

Para realizar a formação, decidi construir uma apresentação em formato PowerPoint (Anexo 

X), uma vez que desta forma, o documento poderia servir dois propósitos: funcionar como material 

de apoio visual aquando da formação em si e funcionar, no futuro e sempre que necessário, como 

recurso de consulta rápida a toda a equipa da FSA (de referir que uma cópia do documento ficou em 

arquivo na FSA). 

Devido ao elevado volume de utentes que a FSA possui ao longo de todo o dia, a ação 

formativa em si teve de ser repetida em vários horários ao longo de uma semana, para assim poder 

cobrir o máximo de colaboradores da FSA possível, sendo que cada apresentação completa teve uma 

duração em torno dos 20 minutos. 

No final das várias ações formativas, penso que os objetivos foram alcançados e que as 

mesmas foram uma mais-valia para a equipa da FSA, na medida em que permitiu não só relembrar 

e estruturar alguns conceitos gerais, mas também explorar e aprofundar um tema vanguardista e com 

uma relevância muito atual, como é o caso de uma nova indicação terapêutica para um fármaco já 

aprovado e comercializado. 

Gostaria, ainda, de destacar que estar no papel de formador demonstrou ser bastante frutífero 

para a minha formação, na medida em que me propôs a ativamente pesquisar, selecionar e compilar 

informação científica, promovendo assim (em muito maior extensão) a minha evolução e aquisição 

de conhecimentos. 
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2) A Insuficiência Cardíaca  

 

 Iniciando este Tema de Desenvolvimento pela patologia em si, a IC, segundo a Sociedade 

Europeia de Cardiologia, pode ser definida por “uma síndrome clínica caraterizada por sintomas 

(como dispneia, inchaço nos tornozelos ou fadiga) que podem ser acompanhados de sinais (como 

pressão venosa jugular elevada, crepitações pulmonares ou edema periférico), causados por 

anormalidades estruturais ou funcionais cardíacas, que resultam em elevadas pressões intracardíacas 

e/ou débito cardíaco inadequado em repouso e/ou durante exercício físico.” (52).  

 

2.1) Etiologia, Sintomas e Sinais 

 

Na génese do aparecimento e desenvolvimento de IC surge uma lista extensa de diversos 

fatores causais, sendo a doença cardíaca isquémica reconhecida como a causa mais comum de 

desenvolvimento de IC, seguida de outras causas como hipertensão arterial, Diabetes Mellitus, 

arritmias prolongadas, doenças valvulares, doenças inflamatórias ou cardiomiopatias (estas últimas 

podendo ser idiopáticas ou ter origem em toxinas como o álcool), entre muitas outras (53-55). 

Tal como em qualquer patologia, a presença de certos fatores predispõe os visados a um 

maior de risco de desenvolvimento de IC. No que toca à IC, estes vão desde fatores 

ambientais/comportamentais como obesidade, consumo de drogas/álcool/tabaco ou infeções virais, 

até fatores genéticos como história familiar de problemas cardíacos ou presença de doenças como 

lúpus eritematoso sistémico. Intuitivamente, também a mera presença de certas patologias capazes 

de causar IC, como a hipertensão ou Diabetes Mellitus, também constitui um sério aumento de risco 

de desenvolvimento de IC (53-55). Estima-se, inclusive, que pacientes hipertensos tenham o dobro 

do risco de desenvolver IC quando comparados com pacientes normotensos (56). 

Quanto aos sinais e sintomas, estes assumem manifestações muito variadas, dependendo da 

secção do sistema circulatório que for mais visada (ou seja, se há maior envolvimento de disfunção 

no ventrículo esquerdo ou direito) (54). Entre os muitos sinais e sintomas, destaco a fadiga devido à 

incapacidade de oxigenação geral dos tecidos; as palpitações como manifestação do aumento da 

frequência cardíaca; a dispneia e a tosse como resultado da pressão exercida, pelo fluir defeituoso do 

sangue no ventrículo esquerdo, sobre o pulmão e, ainda, edema de extremidades e ascite, devido ao 

inadequado retorno venoso (53, 55). A maior causa de mortalidade com origem na IC é a morte súbita 

cardíaca, sendo a disfunção de órgãos (devido a falha na perfusão sanguínea dos mesmos) também 

uma causa comum (57). 
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2.2) Classificação e Terminologia 

 

De forma a classificar a severidade da IC, a New York Heart Association (NYHA) construiu 

uma escala de classificação funcional (Anexo XI, retirado de (58)), onde explora e relaciona o 

binómio sintomas/exercício físico. Nesta classificação, quanto maior o grau na escala (de I até IV), 

maior o grau de severidade de IC, codificada pela maior incapacidade de realizar exercício físico 

sem despoletar sintomas e/ou pela presença destes, inclusive, em repouso (58). 

 Mais recentemente, por parte da American College of Cardiology (ACC) e da American 

Heart Association (AHA) (Anexo XII, retirado de (59)), surgiu uma nova classificação, 

complementar à classificação da NYHA, que visa relacionar sintomas e sinais com fatores causais e 

de risco, de forma a estipular estadios de progressão da IC. Nesta, quanto maior o grau (de A até D), 

mais grave será o estadio da IC, codificada pela maior presença de fatores causais e de risco, em 

associação com sintomatologia em repouso e/ou durante atividade física (59). 

A IC pode, ainda, ser dividida com origem em várias perspetivas da patologia. Por um lado, 

pode ser classificada com base no fator desencadeante, como por exemplo “induzida por pressão”, 

ou por outro lado pode ser designada consoante o local anatómico predominantemente afetado do 

sistema circulatório, isto é, se tem origem numa disfunção do ventrículo esquerdo ou direito (53, 54). 

Contudo, a classificação mais usualmente utilizada consiste na distinção nos dois fenótipos de IC 

sistólica e IC diastólica, usando como base a fração de ejeção (quantidade de sangue bombeado pelo 

ventrículo, num batimento (55)) para realizar a distinção entre as duas. Caso estejamos na presença 

de menos de 40% da fração de ejeção dita normal, designamos de Insuficiência Cardíaca com Fração 

de Ejeção Reduzida (ICFEr) ou IC sistólica. Caso estejamos na presença de mais de 50% da fração 

de ejeção, designamos de Insuficiência Cardíaca com Fração de Ejeção Preservada (ICFEp) ou IC 

diastólica. Existe ainda um estado intermédio, designado de Insuficiência Cardíaca com Fração de 

Ejeção Intermediária (ICFEi), quando a fração de ejeção se encontra entre 40% e 49% (53). 

 

2.3) Fisiopatologia 

 

A fisiopatologia da IC é um processo extremamente complexo e envolve processos a nível 

celular, estrutural e molecular (54). Esta está intimamente interligada com a regulação da pressão 

arterial, na medida em que o nosso organismo tenta manter uma pressão arterial média (PAM) 

adequada, de forma a manter uma boa perfusão de todo o organismo (55). 

Ora, a PAM pode ser calculada através do produto entre a resistência periférica total (RPT) 

e o débito cardíaco, sendo que este último na IC se encontra diminuído (55). Para compensar esta 

diminuição (com vista a manter a PAM inalterada), o organismo utiliza vários mecanismos 

compensatórios – como ativação neurohormonal, remodeling ventricular, mecanismo de Frank-
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Starling, entre muitos outros (54, 55) – que, por se prolongarem por uma grande extensão de tempo, 

a longo prazo se demonstram muito nocivos, na medida que instauram um ciclo vicioso que leva à 

manutenção e progressão da IC (55). 

No que toca à ativação neurohormonal, esta tenta compensar o decréscimo da PAM 

principalmente através do aumento da RPT (55). Para isto, há todo um envolvimento de 

catecolaminas e do sistema nervoso simpático (através de recetores α1, β1 e β2), que resulta em 

vasoconstrição e aumento de frequência e contratilidade cardíaca, aumentando assim a RPT e 

recuperando a PAM (55, 60). No entanto, estes efeitos a longo prazo causam o aparecimento de 

arritmias e taquicardia, enquanto provocam, concomitantemente, a ativação do eixo renina-

angiotensina-aldosterona e o aumento em demasia da PAM (60). 

Quanto ao remodeling ventricular, este ocorre devido às constantes mudanças 

hemodinâmicas que induzem alterações anatómicas no miocárdio como mudança na composição e 

aumento da massa do ventrículo (61), com vista ao aumento da contratilidade e do volume 

ventricular. Contudo, a longo prazo a hipertrofia exacerbada do miocárdio pode levar a fibrose e 

apoptose, assim como assincronia da contração cardíaca e impedimento da mesma (55). 

Quanto maior for a pressão no ventrículo esquerdo no final da diástole (devido a maior pré-

carga), maior será o débito cardíaco. Esta relação é designada por Mecanismo de Frank-Starling e 

este tem uma importância acrescida na compensação da PAM, no início do desenvolvimento da IC 

(62) . Em pacientes com esta patologia, este mecanismo acaba por deixar de se verificar devido à 

inabilidade do miocárdio em aumentar adequadamente o débito cardíaco, de forma a compensar o 

aumento da pré-carga. Isto, provoca um aumento em demasia do volume de final da diástole no 

ventrículo esquerdo, que culmina em congestão pulmonar e, paradoxalmente, em menor débito 

cardíaco (55). 

Em suma, resumidamente instaura-se um ciclo vicioso, onde uma determinada disfunção no 

ventrículo esquerdo leva a menor débito cardíaco e menor pressão arterial. Estes decréscimos 

provocam ativação de neurohormonas e remodeling cardíaco, enquanto, simultaneamente, o 

mecanismo Frank-Starling se deixa de verificar, originando um aumento no débito cardíaco e pressão 

arterial, que leva a maior carga de trabalho para o miocárdio. Este trabalho acrescido culmina na 

progressão da disfunção ventricular e na manutenção do ciclo vicioso, levando à deterioração do 

estado de saúde do paciente e progressão da IC (55).  

De referir, ainda, que muitos outros parâmetros estão envolvidos no aparecimento, 

desenvolvimento e progressão da IC, nomeadamente a produção exacerbada de espécies reativas de 

oxigénio, mudanças nos perfis iónicos de cálcio e sódio, aspetos energéticos do metabolismo do 

miocárdio, inflamação crónica e circulação de outras neurohormonas, como péptidos natriuréticos 

(53). 
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3) A origem da Empagliflozina e dos Inibidores do Co Transportador de Sódio-

Glicose de tipo 2 

 

No século XIX, a partir da casca de macieiras (63), foi isolada uma molécula à qual foi dada 

o nome de Florizina. Desde logo se percebeu que este glucósido, naturalmente presente em cascas 

de árvores de fruto, tinha a capacidade de bloquear o transporte de açúcar em vários tecidos do 

organismo humano, tendo esta ação sido ligada à inibição de SGLT2 e SGLT1 (em menor extensão) 

(64, 65). 

Mais tarde, foi relacionado à Florizina a capacidade de causar glicosúria e poliúria (66), 

sendo consequentemente capaz de estabilizar e controlar os níveis de glicose sérica em ratos, sem 

causar hipoglicemia (67). Contudo, a Florizina tinha como caraterísticas ter um potente efeito de 

bloqueio do Transportador da Glicose do tipo 1 (GLUT1) e uma má biodisponibilidade oral, pelo 

que não era indicada para prosseguir para ensaios clínicos em humanos (64), dando portanto a 

indústria farmacêutica início à procura de derivados da Florizina, que tivessem maior 

biodisponibilidade, maior estabilidade e um grau de seletividade maior para SGLT2 em detrimento 

de SGLT1, com o objetivo de desenvolver novos fármacos antidiabéticos (68). 

Este grupo de moléculas desenvolvidas a partir da Florizina recebeu a denominação de 

iSGLT2 (com o cognome de “gliflozinas”) e desde então já estão aprovadas para uso na Europa e 

nos Estados Unidos da América quatro moléculas: Empagliflozina, Dapagliflozina, Canagliflozina e 

Ertugliflozina. Além destas, outras moléculas desta classe já foram aprovadas noutros países, como 

a Remogliflozina na Índia ou a Luseogliflozina, a Tofogliflozina e a Ipragliflozina, no Japão. Por sua 

vez, a Sotagliflozina apesar de já aprovada na Europa, ainda não se encontra comercializada (68, 69) 

 

4) A Empagliflozina e a Insuficiência Cardíaca 

4.1) Contextualização da nova indicação terapêutica da Empagliflozina para a 

Insuficiência Cardíaca 

 

Originalmente desenvolvidos, então, apenas para o combate à Diabetes Mellitus e controlo 

glicémico, nos dias de hoje os iSGLT2 têm demonstrado qualidades extra, nomeadamente a nível 

cardíaco e renal. 

A descoberta destas propriedades ocorreu pois em 2008 e 2012, a Food and Drug 

Administration e a Agência Europeia do Medicamento (respetivamente), devido à crescente 

preocupação de que novos fármacos antidiabéticos tivessem efeitos cardiovasculares secundários 

negativos, passaram a requerer grandes estudos de segurança cardiovascular para a aprovação de 
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novos fármacos antidiabéticos e, como tal, os iSGLT2 tiveram que se sujeitar a estes estudos (70, 

71). 

São exemplos destes estudos o “EMPA-REG OUTCOME” (que avaliava a segurança da 

Empagliflozina), o “CANVAS Program” (que avaliava a segurança da Canagliflozina) e o 

“DECLARE-TIMI 58” (que avaliava a segurança da Dapagliflozina). Na generalidade, estes mesmos 

estudos, não só revelaram a grande segurança a nível cardiovascular dos iSGLT2, como também 

demonstraram que estes traziam benefícios acrescidos, com especial atenção à redução da 

percentagem de risco relativo de hospitalizações devido aos seus efeitos benéficos no atraso do 

desenvolvimento e progressão da IC (72-74). 

Tendo isto em conta, começou-se a estudar mais especificamente estes efeitos 

cardiovasculares benéficos dos iSGLT2, chegando à atualidade onde alguns destes já possuem 

indicações terapêuticas adicionais, além do controlo glicémico, como por exemplo na terapêutica 

farmacológica da IC, no caso da Empagliflozina. 

Em Portugal, uma vez que o mesmo se rege pelas normas europeias e após consulta do 

InfoMed, constatei que estão comercializadas as quatro primeiras moléculas mencionadas, sendo que 

dessas quatro apenas duas contêm no seu RCM a indicação específica para uso na IC, sendo elas a 

Empagliflozina (Jardiance®) (48) e a Dapagliflozina (Forxiga®) (75). A primeira, alvo deste tema de 

desenvolvimento, está indicada para o “tratamento, em adultos, da insuficiência cardíaca crónica 

sintomática” na posologia de um comprimido de 10 mg por dia (48). 

 

4.2) Ensaios Clínicos para aprovação da indicação terapêutica da 

Empagliflozina para a Insuficiência Cardíaca 

 

Como referido anteriormente, em Portugal e dentro da classe dos iSGLT2, estão aprovadas 

para a terapêutica da IC apenas a Empagliflozina e a Dapagliflozina. Tendo isto em mente, apear da 

Empagliflozina não ser o único iSGLT2 com indicação terapêutica para a IC, em Portugal, esta 

destaca-se dentro da classe dos iSGLT2 e foi pioneira no que toca a este tema e, portanto, irei 

direcionar o foco para essa molécula e explorar de seguida os estudos que permitiram que a mesma 

obtivesse a indicação para a terapêutica da IC.  

 

4.2.1) EMPEROR-Reduced  

 

Este ensaio clínico randomizado controlado com placebo (com dupla ocultação) envolveu 

cerca de 3730 doentes com IC crónica de classe II a IV da NYHA e com fração de ejeção reduzida, 

que foram acompanhados durante uma mediana de 15,7 meses. Este ensaio tinha como parâmetro de 
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avaliação primário o “tempo até ao primeiro acontecimento adjudicado de morte cardiovascular (CV) 

ou hospitalização devido a insuficiência cardíaca (HIC)” (medido aquando do primeiro evento) e 

além deste tinha vários parâmetros de avaliação secundários como a “ocorrência de mortalidade por 

qualquer causa ou hospitalização devido a IC” ou a “ocorrência de HIC adjudicada (primeira e 

recorrente)”, entre muitos outros (48, 76). 

A população em estudo foi dividida, aleatoriamente, em dois grupos: 1867 doentes 

receberam tratamento farmacológico padrão para a IC junto com um placebo (grupo placebo) e 1863 

doentes receberam tratamento farmacológico padrão para a IC junto com Empagliflozina 10 mg uma 

vez por dia como adjuvante (grupo Empagliflozina). De referir que o dito “tratamento padrão” 

consistia em Inibidores da Enzima Conversora da Angiotensina (iECA)/ Antagonistas do Recetor da 

Angiotensina 2 de tipo 1/ associação Sacubitril/Valsartan, Bloqueadores Beta-Adrenérgicos, 

Antagonistas dos Recetores Mineralocorticóides e Diuréticos (48, 76). 

No que toca ao parâmetro de avaliação primário, no grupo placebo 24,7% dos doentes 

morreram por razões CV ou foram hospitalizados devido a IC contra 19,4% do grupo 

Empagliflozina, o que se traduz numa redução de 25% no risco destes acontecimentos [Hazard Ratio 

(HR), 0.75; Intervalo de Confiança (CI) 95%, 0.65-0.86; p < 0.0001] (48, 76).  

Além disto, dentro dos muitos parâmetros avaliados, o grupo placebo reportou 519 pacientes 

que morreram, foram hospitalizados devido a IC ou que tiveram uma emergência/urgência 

relacionada com a IC que necessitou de tratamento intravenoso contra 415 no grupo Empagliflozina, 

refletindo uma redução do risco combinado destes acontecimentos de 24% [HR, 0.76; CI 95%, 0.67-

0.87; p < 0.0001], sendo que este benefício atingiu a significância estatística aos 12 dias. 

Adicionalmente, também se verificaram benefícios com ordens de grandeza semelhantes no que toca 

à redução de hospitalizações, hospitalizações em cuidados intensivos ou necessidade de intervenções 

cirúrgicas. Curiosamente, o grupo Empagliflozina revelou ainda uma menor intensificação no uso de 

diuréticos (297 pacientes que intensificaram o uso de diuréticos no grupo da Empagliflozina contra 

414 no grupo placebo) [HR, 0.67; CI 95%, 0.56-0.78; p < 0.0001], demonstrando aqui uma vantagem 

adicional (48, 76). 

Com os dados discutidos em cima e aliando todos os outros parâmetros não discutidos (mas 

incluídos no ensaio), concluiu-se que a Empagliflozina, em pacientes com ICFEr, é capaz de reduzir 

o risco e o número absoluto de eventos graves devido a IC, sendo que este benefício se manifesta 

relativamente cedo na cronologia do tratamento e se mantém, pelo menos, durante um período igual 

ao do ensaio clínico (48, 76). 
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4.2.2) EMPEROR-Preserved 

 

Muito similar ao ensaio discutido anteriormente, este ensaio clínico randomizado controlado 

com placebo (com dupla ocultação) envolveu cerca de 5988 doentes com IC crónica de classe II a 

IV da NYHA e com fração de ejeção preservada, que foram acompanhados durante uma mediana de 

26,2 meses. Este ensaio tinha como parâmetro de avaliação primário o “tempo até ao primeiro 

acontecimento adjudicado de morte cardiovascular (CV) ou hospitalização devido a insuficiência 

cardíaca (HIC)” (medido aquando do primeiro evento) e além deste tinha vários parâmetros de 

avaliação secundários semelhantes ao estudo EMPEROR-Reduced, discutidos anteriormente (48, 

77). 

A população em estudo foi dividida, aleatoriamente, em dois grupos: 2991 doentes 

receberam tratamento farmacológico padrão para a IC junto com um placebo (grupo placebo) e 2997 

doentes receberam tratamento farmacológico padrão para a IC junto com Empagliflozina 10 mg uma 

vez por dia como adjuvante (grupo Empagliflozina). De referir que o dito “tratamento padrão” era o 

mesmo que o preconizado no ensaio EMPEROR-Reduced, mencionado anteriormente (48, 77). 

No que toca ao parâmetro de avaliação primário, no grupo placebo 17,1% dos doentes 

morreram por razões CV ou foram hospitalizados devido a IC contra 13,8% do grupo 

Empagliflozina, o que se traduz numa redução de 21% no risco destes acontecimentos [HR, 0.79; CI 

95%, 0.69-0.90; p = 0.0003] (48, 77).  

No que toca aos muitos parâmetros avaliados, destaco que o grupo placebo reportou 546 

pacientes que morreram por razão CV, foram hospitalizados devido a IC ou que tiveram uma 

emergência/urgência relacionada com a IC que necessitou de tratamento intravenoso contra 432 no 

grupo Empagliflozina, refletindo uma redução do risco combinado destes acontecimentos de 23% 

[HR, 0.77; CI 95%, 0.67-0.87; p < 0.0001], sendo que este benefício atingiu a significância estatística 

18 dias após a randomização. Adicionalmente, também se verificaram benefícios no que toca à 

redução de hospitalizações, hospitalizações em cuidados intensivos ou necessidade de uso de 

fármacos inotrópicos. Novamente, o grupo Empagliflozina revelou ainda uma menor intensificação 

no uso de diuréticos por parte de pacientes a receberem tratamento fora do hospital (482 pacientes 

que intensificaram o uso de diuréticos no grupo Empagliflozina contra 610 no grupo placebo) [HR, 

0.76; CI 95%, 0.67-0.86; p < 0.0001], demonstrando novamente aqui esta vantagem já descoberta no 

ensaio EMPEROR-Reduced (48, 77). 

Combinando todos os dados discutidos acima e os restantes contidos no ensaio clínico, 

concluiu-se que a Empagliflozina, em pacientes com ICFEp, é capaz de reduzir o risco e a severidade 

de vários eventos envolvendo a IC, de forma rápida e com um efeito relevante (48, 77). 
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4.3) Potenciais Mecanismos de Ação responsáveis pelos benefícios da 

Empagliflozina na Insuficiência Cardíaca 

 

Como comprovado no subcapítulo anterior, existe evidência comprovada de que a 

Empagliflozina é realmente capaz de trazer inúmeras vantagens a nível da IC. Contudo, os 

mecanismos de ação através dos quais a mesma exerce esta ação benéfica continuam, atualmente, 

ainda por comprovar, sendo necessários mais estudos de forma a se compreender na íntegra como 

todos funcionam e se interligam. 

Apesar desta ressalva, existe já uma miríade de mecanismos propostos e explorados, sendo 

que os mesmos apontam para a probabilidade da presença de efeitos na diminuição das concentrações 

de sódio intracelular citoplasmático nos cardiomiócitos, efeitos hemodinâmicos e, ainda, efeitos 

metabólicos (78). Tendo em conta a elevada quantidade de mecanismos teorizados existentes na 

literatura, o facto de nenhum ser ainda integralmente aceite e a impossibilidade de expor os mesmos 

na sua totalidade neste documento, irei focar-me apenas em alguns mecanismos mais explorados na 

literatura em geral, expondo mais extensamente algumas abordagens bastante diferentes entre si. 

 

4.3.1) Inibição do Trocador de Sódio-Hidrogénio de tipo 1 cardíaco (NHE1) 

 

O trocador de sódio-hidrogénio de tipo 1 cardíaco (NHE1) é expresso no miocárdio e, em 

pacientes com IC, a expressão do mesmo está exacerbada (79), o que origina uma maior quantidade 

de sódio e cálcio intracelular, que por sua vez estabelece um ambiente pró-oxidante e pró-trombótico 

(80). Este primeiro mecanismo envolve, então, o bloqueio direto, pela Empagliflozina, de NHE1 e a 

consequente diminuição de sódio intracelular citoplasmático nos cardiomiócitos, que culmina 

essencialmente na diminuição de morte celular, mas também na melhoria da eficiência do 

metabolismo cardíaco e na prevenção de hipertrofia do miocárdio (81, 82).  

É teorizado que a Empagliflozina, através da inibição direta de NHE1e impedindo assim a 

entrada de iões de sódio nos cardiomiócitos, reprima a expressão das RAC serine/threonine-protein 

kinases 1-3 (AKT1-3) e, por conseguinte, de Baculoviral IAP repeat-containing protein 2 (BIRC2). 

A repressão destes dois fatores, permite uma maior expressão dos fatores antiapoptóticos X-linked 

inhibitor of apoptosis (XIAP) e BIRC5, impedindo assim a sinalização da apoptose e morte celular 

dos cardiomiócitos, culminando na mitigação da progressão da IC. Adicionalmente, também se pensa 

que a Empagliflozina seja capaz de obviar ações nefastas, como hipertrofia e inflamação do 

miocárdio, catalisadas pela Sintetase de Óxido Nítrico 2 (NOS2) e pela Proteína de Regulação mTOR 

(RPTOR), aumentando assim as possíveis vias pelas quais esta molécula consegue mitigar a 

progressão da IC  (81). Na figura 1 (retirada de (81)), encontram-se esquematizados todos os fatores 
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e mensageiros celulares envolvidos neste mecanismo subjacente ao NHE1, onde as setas verdes 

representam ativação do fator correspondente e as setas vermelhas representam inibição. 

 

Figura 1 - Esquema ilustrativo do mecanismo envolvendo inibição de NHE1. Retirada de (81). 

 

Este mecanismo é de longe um mais dos mais explorados, uma vez que se comprovou ser 

independente da inibição de SGLT2, típica da Empagliflozina, revelando assim efeitos diretos e 

independentes a nível cardíaco, podendo ser os mesmos responsáveis pelos benefícios CV da 

Empagliflozina (81, 82). 

 

4.3.2) Melhoria das Condições de Carga Ventricular 

 

Outro dos mecanismos mais discutidos envolve a melhoria das condições de carga 

ventricular, ligada aos efeitos hemodinâmicos exercidos pela Empagliflozina. Esta melhoria ocorre 

por um lado pela redução da pré-carga e, por outro lado, pela redução da pós-carga (83). 

A inibição de SGLT2 (extensamente expresso na membrana apical dos túbulos proximais), 

pela Empagliflozina, promove a glicosúria, natriurese e, consequentemente, a diurese osmótica (69, 

83, 84). Graças a esse efeito, a Empagliflozina demonstrou ser capaz de regular (reduzir) o volume 

plasmático 14 dias após o início do tratamento (85), diminuindo assim a pré-carga e induzindo 

hemoconcentração, culminando na melhoria das condições de carga ventricular (83). 

É importante entender que estes benefícios não estão presentes nos diuréticos tradicionais, 

uma vez que este efeito diurético por parte dos iSGLT2 parece afetar em maior extensão os fluidos 

intersticiais em detrimento do volume intravascular. Isto revela-se especialmente vantajoso no caso 

dos pacientes com IC, uma vez que os mesmos já se caraterizam por terem baixo volume 

intravascular (que ainda se agrava na presença de diurese aumentada). Ao afetar em maior extensão 

os fluidos intersticiais, os iSGLT2 conseguem reduzir eventuais congestões sem afetar a perfusão 

sistémica, evitando a ativação de mecanismos compensatórios simpáticos e neurohormonais 
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(tradicionalmente ativados devido à diminuição de volume intravascular aquando do uso de 

diuréticos convencionais) que estão associados à progressão da IC (69, 83, 84). Na figura 2 (retirada 

de (83)), encontram-se ilustrados os efeitos da Empagliflozina (b) e dos diuréticos tradicionais (c) 

descritos neste parágrafo, de forma a tornar a discussão sobre os mesmos visualmente mais intuitiva.  

 

 

Figura 2 - Comparação dos efeitos hemodinâmicos exercidos pela Empagliflozina (b) e diuréticos 

tradicionais (c). Retirada de (83). 

 

No que toca à pós-carga, a Empagliflozina é capaz de reduzir a pressão arterial (86) e 

melhorar o índice de rigidez da aorta e a função endotelial (87), melhorando também assim as 

condições de carga ventricular a jusante do miocárdio (83). 

Outra vantagem da Empagliflozina, ainda neste espetro, inclui a promoção da excreção renal 

de ácido úrico (através do transportador da glucose 9), uma vez que níveis séricos elevados de ácido 

úrico estão intimamente ligados a complicações CV (69, 83). 

No entanto, este mecanismo envolvendo efeitos hemodinâmicos tem algumas limitações. 

Entre outras, por um lado, já foi demonstrado que, algumas semanas após o início de tratamento, os 

efeitos diuréticos da Empagliflozina começam a diminuir (88) e, por outro lado, uma análise posterior 

do ensaio EMPEROR-Reduced revelou que, quando comparados pacientes com excesso de volume 

e pacientes euvolémicos, não houve qualquer efeito relevante da Empagliflozina sobre a 

hospitalização devido a IC e morte por problemas CV (89). Posto isto, mais evidência é necessária 

para validar (ou não) a relevância deste mecanismo para os efeitos benéficos CV da Empagliflozina 

(84). 

 

4.3.3) Otimização do Metabolismo Energético Cardíaco 

 

Este terceiro mecanismo é conhecido na gíria científica como mecanismo do 

“supercombustível”, uma vez que explora a capacidade de a Empagliflozina (e os iSGLT2) induzir 
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mudanças no perfil metabólico energético do miocárdio, através da promoção do aumento de níveis 

de certos substratos mais eficientes e menos nefastos ao miocárdio. 

Do ponto de vista metabólico, o miocárdio consegue gerar a sua energia através de vários 

substratos como glicose, ácidos gordos ou corpos cetónicos, sendo que o mesmo é capaz de 

selecionar qual o substrato mais adequado, mediante o panorama fisiológico do organismo e as 

necessidades a cada dado momento (71, 83, 90). No entanto, em miocárdios em situações precárias 

como na IC ou Diabetes, esta capacidade de balancear o uso dos vários substratos é perdida e o 

miocárdio passa a utilizar e a depender em demasiada extensão do metabolismo de ácidos gordos, 

resultando na acumulação exacerbada de intermediários de ácidos gordos, responsáveis por 

lipotoxicidade e por causar disfunção cardíaca (90, 91). 

A Empagliflozina (e os iSGLT2) contraria esta problemática através do aumento dos níveis 

de corpos cetónicos, nomeadamente de -hidroxibutirato. Para alcançar este efeito, a Empagliflozina, 

por um lado, induz um aumento no rácio glucagon/insulina (estimulando a cetogénese), através de 

um efeito sinérgico, promovendo não só a secreção de glucagon, como também a inibição da secreção 

de insulina (83, 92-94). Por outro lado, a Empagliflozina promove a diminuição da excreção renal 

de corpos cetónicos (83, 95). 

Posto isto, quando comparados com ácidos gordos ou glicose, estes corpos cetónicos 

constituem um substrato muito mais eficiente, gerando mais adenosina trifosfato por cada átomo de 

oxigénio consumido (69, 96). Isto, induz o miocárdio a deslocar o seu metabolismo energético para 

o consumo destes corpos cetónicos (que estão em abundância), reduzindo assim as quantidades de 

oxigénio precisas pelo mesmo para realizar as suas funções fisiológicas, culminando não só numa 

melhor função cardíaca, como também numa maior eficiência a nível mecânico (69, 83, 96, 97).  

 

4.3.4) Outros Mecanismos Propostos 

 

Como referido anteriormente, existe uma grande variedade e quantidade de mecanismos 

propostos para os benefícios exercidos pela Empagliflozina (e pelos iSGLT2). Além dos mecanismos 

discutidos mais extensivamente a cima, destaco ainda a possibilidade da Empagliflozina atuar em 

vários campos, tais como na redução da necrose e fibrose cardíaca (remodeling); na 

alteração/modulação de adipocinas e tecido adiposo epicardíaco; na inibição de SGLT1; exercer 

efeitos nefroprotetores; exercer efeitos anti-inflamatórios e antioxidantes e, ainda, modular fatores 

de risco CV (como peso, perfil lipídico ou níveis séricos de glicose) (69, 71, 83, 84).   
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5) Terapêutica Farmacológica da Insuficiência Cardíaca: Posicionamento da 

Empagliflozina (e dos iSGLT2’s) nas Guidelines Internacionais Europeias 

 

 Uma vez já discutida toda a ligação da Empagliflozina e da IC, podemos transitar agora para 

o subcapítulo final deste tema de desenvolvimento e, por fim, enquadrar a Empagliflozina (e os 

restantes iSGLT2’s) no fluxograma da terapêutica farmacológica da IC crónica. 

É importante referir que, apesar da terapêutica farmacológica ser o gold standard atual da 

terapêutica da IC, existem opções não farmacológicas que vão desde mudanças no estilo de vida até 

dispositivos eletrónicos para auxiliar a função cardíaca, que podem ser implementados antes, durante 

ou caso a terapêutica farmacológica não esteja a ser eficaz (52).  

Para realizar este enquadramento, então, utilizarei as “2021 ESC Guidelines for the diagnosis 

and treatment of acute and chronic heart failure” (52) (desenvolvidas pela Sociedade Europeia de 

Cardiologia e com contribuição da Associação de Insuficiência Cardíaca, pertencente à mesma 

instituição), uma vez que são as Guidelines para a IC mais aceites na Europa e, por consequência, 

em Portugal.  

 Estas guidelines recomendam diversos fluxogramas, consoante o fenótipo da IC. Começando 

pela ICFEp, apesar de as guidelines mencionarem que existem estudos que revelam alguns benefícios 

dos iSGLT2’s (como é o caso da Empagliflozina no estudo EMPEROR-Preserved) neste fenótipo da 

IC, para já as guidelines não preconizam o uso da Empagliflozina e dos iSGLT2’s especificamente 

para o combate deste fenótipo e, apenas, recomendam tratamento sintomático da congestão 

(utilizando diuréticos) e a implementação de tratamento para as restantes comorbilidades e patologias 

que possam estar na origem da IC ou a agravar a mesma, como a Hipertensão (52). 

Seguindo para a ICFEi, as guidelines também não preconizam o uso da Empagliflozina e dos 

iSGLT2’s neste fenótipo da IC, recomendando como tratamento farmacológico os iECA, os 

Antagonistas do Recetor da Angiotensina 2 de tipo 1, os Bloqueadores Beta-Adrenérgicos, os 

Antagonistas dos Recetores Mineralocorticóides e ainda a associação Sacubitril/Valsartan. Além 

destes, novamente são recomendados os diuréticos com o objetivo de aliviar sintomas de congestão, 

caso os mesmo estejam presentes (52). 

Finalizando os fenótipos da IC, surge a ICFEr. No caso então deste fenótipo, a 

Empagliflozina (e a Dapagliflozina) surge como recomendação de classe I e de nível A, que são a 

classe com maior nível de recomendação e o nível com maior evidência científica, respetivamente, 

segundo a escala classificativa destas guidelines (52). 

As guidelines recomendam a adição de Empagliflozina (ou Dapagliflozina) em pacientes 

com ICFEr que já estejam a receber como tratamento a associação tripla de um iECA ou Associação 

Sacubitril/Valsartan, um Bloqueador Beta-Adrenérgico e um Antagonista dos Recetores 

Mineralocorticóides, independentemente da presença ou não de Diabetes Mellitus. Além destes, 
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surge a recomendação do uso de diuréticos para aliviar possíveis sintomas de congestão, com a 

ressalva de que o uso de iSGLT2’s poderá ter o benefício extra de diminuir a quantidade e 

necessidade do uso de diuréticos, uma vez que também aumentam a diurese/natriurese, aliviando 

assim a congestão (52). 

Em jeito conclusivo, apenas é recomendado o uso da Empagliflozina e a Dapagliflozina, 

segundo as “2021 ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure”, 

na ICFEr, não sendo recomendado nos restantes fenótipos da IC, apesar de no futuro poderem vir a 

constituir uma alternativa viável na ICFEp. 

 

6) Pontos-chave e Conclusão 

 

A IC assume-se como um grave problema de saúde pública no mundo e em Portugal e tem 

na doença cardíaca isquémica o seu principal fator causal, sendo que vários fatores de risco 

predispõem para a sua ocorrência, tais como obesidade, consumo de tabaco/álcool/drogas ou outras 

patologias. A principal causa de morte por IC é morte súbita cardíaca. 

 Esta é uma síndrome com vários fenótipos e caraterizada por vários sintomas (como 

dispneia) e sinais (como edema periférico) com origem em anormalidades cardíacas, que resultam 

em elevadas pressões intracardíacas e/ou débito cardíaco inadequado em repouso e/ou durante 

exercício físico. Na génese da IC, surgem vários mecanismos compensatórios – como ativação 

neurohormal, remodeling ventricular ou mecanismo de Frank-Starling, entre muitos outros – que 

ocorrem com vista à manutenção da PAM, mas que a longo prazo se revelam nocivos. 

A Empagliflozina, desenvolvida inicialmente com vista ao tratamento da Diabetes Mellitus, 

obteve, recentemente, a aprovação para ser usada na IC, sendo que esta indicação teve origem nos 

estudos de segurança CV obrigatórios para novos antidiabéticos e nos ensaios clínicos EMPEROR-

Reduced e EMPEROR-Preserved, que revelaram um benefício acrescido da Empagliflozina, 

principalmente, sobre o risco relativo de mortes CV e hospitalizações por IC. Os mecanismos de 

ação pelos quais a Empagliflozina exerce este efeito são, ainda, não completamente entendidos, 

sendo que na literatura se especula que este fármaco exerça efeitos metabólicos, efeitos 

hemodinâmicos ou ainda efeitos sobre o transporte iónico intracelular de sódio e cálcio. 

No fluxograma do tratamento farmacológico para a IC, as guidelines europeias recomendam 

a adição de Empagliflozina à terapêutica de IC, apenas em pacientes com ICFEr e que já estejam a 

receber tratamento otimizado, independentemente da presença ou não de Diabetes Mellitus. 

Em jeito conclusivo, a Empagliflozina assume-se como uma nova e importante adição ao 

arsenal terapêutico da IC (especialmente da ICFEr e possivelmente dos restantes fenótipos também), 

munindo-nos de mais uma opção eficaz (e necessária) para o tratamento deste grave problema de 

saúde pública, que terá tendência para se agravar no futuro a médio/longo prazo.   
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Tema de Desenvolvimento II – Isotretinoína e Depressão: Mito ou Fator 

Causal? 

 

1) Introdução 

1.1) Escolha do Tema de Desenvolvimento   

 

 Durante a minha permanência na FSA, aquando do atendimento ao balcão e dispensa de 

MPS, confrontei-me com um elevado número de utentes com afeções dermatológicas, sendo que 

estas têm um impacto muito relevante na vida das pessoas, seja a nível social ou físico/psicológico. 

Além disto, as doenças de pele afetam em torno de um terço da população mundial, assumindo-se 

como a quarta causa mais comum de doença, em geral (98). 

 Uma das condições com a qual mais me deparei foi a acne. Os utentes que procuravam ajuda 

para esta condição eram, maioritariamente, de idade jovem e vinham, inclusive, acompanhados dos 

seus encarregados de educação ou parentes mais velhos. Grande parte destes utentes já vinha com o 

intuito de adquirir medicação prescrita por dermatologistas e apresentava-se com muitas dúvidas, em 

especial, quanto à segurança dos fármacos escolhidos para o tratamento. Devido a isto, o 

farmacêutico adquire um papel chave, na medida em que poderá ser uma ajuda adicional a guiar os 

utentes durante o tratamento e a desmistificar algumas controvérsias e mitos da acne e dos seus 

tratamentos. 

 Pela minha experiência durante o estágio, uma das maiores controvérsias, no que toca ao 

tratamento da acne, e que mais preocupa os utentes e os seus familiares, prende-se com a Isotretinoína 

e os seus possíveis efeitos secundários. Este fármaco é visto na gíria popular como um “fármaco 

muito agressivo” que causa sempre vários tipos de problemas como baixas de imunidade, problemas 

hepáticos ou depressão. 

É precisamente neste último efeito que me quero focar, explorando e desmistificando esta 

relação Isotretinoína – Depressão, com vista a responder, da melhor maneira possível, a esta questão 

tão controversa com base em evidência científica e não em dito “conhecimento popular”. Com esta 

ordem de processos espero compilar a informação necessária para realizar o melhor aconselhamento 

possível e munir os utentes com informação relevante, atual e robusta, com vista aos mesmos 

tomarem decisões com base em ciência e não em rumores ou mitos do quotidiano. 

 

1.2) Objetivos do Tema de Desenvolvimento 

 

Para este tema de desenvolvimento, tracei como principal objetivo a desmistificação deste 

binómio isotretinoína – depressão, de forma que, quando contatado por utentes na FSA à procura de 
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ajuda em relação a este tema, possa esclarecer as suas questões e formá-los para esta temática, 

munindo-os de evidência científica e não de conhecimento popular. 

Esta desmistificação passa por compreender quando e a partir de que relatados começou a 

surgir esta ligação e entender qual é a ciência que suporta esta relação, na forma de possíveis 

mecanismos exercidos pela isotretinoína, envolvimento em vias biológicas depressogénicas e, ainda, 

que estudos realmente comprovam ou não esta associação (e com que robustez). 

Além deste objetivo central, também espero com este tema de desenvolvimento consolidar 

algumas temáticas mais gerais das duas patologias e fármaco envolvidos. Nomeadamente, quanto às 

patologias em estudo, explorar um pouco a sua génese e a sua inter-relação dinâmica, assim como 

alguma sintomatologia mais geral, fatores de risco e, ainda, quais são as opções de tratamento 

disponíveis para cada uma. Quanto ao fármaco, pretendo explorar um pouco o seu perfil geral, como 

eficiência, segurança e posologia, assim como explorar um pouco o seu mecanismo de ação 

tradicional. 

 

2) A Acne e a Depressão 

2.1) Acne   

 

Começando pela Acne ou Acne vulgaris, esta é uma doença inflamatória crónica da unidade 

pilossebácea, isto é, da associação entre folículos pilosos e glândula sebácea (99-101). Esta condição, 

apesar de ter cariz cutâneo, afeta muito substancialmente a vertente psicológica dos indivíduos 

visados, sendo o impacto emocional causada pela mesma, inclusive, comparável ao impacto causado 

por patologias como a diabetes (102). Além do impacto físico e psicológico, a acne é também 

responsável por elevados gastos anuais, tanto para utentes, como para os serviços de saúde (100). 

A acne é uma condição dermatológica bastante comum, sendo que o seu aparecimento 

tipicamente acontece durante o início da puberdade, chegando a ter uma incidência de 85% na 

adolescência (99, 100). Apesar de, na maioria dos casos, a extensão e gravidade da acne melhorar 

com o aumento da idade, a acne não é uma doença autolimitada da adolescência, mantendo-se, muitas 

vezes, na idade adulta (100, 101, 103). 

Quanto à sua génese, fisiopatologia da acne é, essencialmente, um complexo processo 

multifacetado que envolve fatores ambientais e genéticos, bem como diversos mecanismos que se 

interligam e se conjugam, culminando em inflamação e no crescimento exacerbado de bactérias na 

unidade pilossebácea (100). Dentro destes processos, certos mecanismos ganham destaque, sendo 

eles a libertação de mediadores inflamatórios na pele, uma maior ação androgénica que provoca 

produção de sebo alterada (e aumentada), a colonização folicular por Propionibacterium acnes e, 

ainda, a alteração da queratinização (99, 101). Estes processos em sinergia levam à desregulação do 
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funcionamento da unidade pilossebácea, culminando na formação de comedões e lesões, no que, 

outrora, fora um poro normal (101).  

A distribuição da acne pelo corpo está, portanto, intimamente interligada com a presença e 

densidade de unidades pilossebáceas, sendo mais abundante então nas costas, pescoço, peito e face 

(100). A acne pode ser classificada quanto às lesões em não inflamatória ou inflamatória. Acne não 

inflamatória é caraterizada pela presença de comedões abertos (pontos negros) ou fechados (pontos 

brancos), enquanto a acne inflamatória é caraterizada por nódulos, pápulas, pústulas ou quistos, 

sendo que vários quistos podem coalescer e formar lesões maiores. Esta última ocorre quando se dá 

a rutura de um comedão e a zona da derme adjacente fica congestionada de conteúdo proveniente da 

unidade pilossebácea. Em certas situações, a acne inflamatória pode, ainda, provocar 

hiperpigmentação local e/ou cicatrizes muito duradouras (104). 

Quanto a tratamento, uma terapêutica para o combate à acne tem como objetivo central 

controlar e tratar as lesões. Desta forma, será possível limitar o período de extensão da patologia e 

prevenir o aparecimento de cicatrizes duradouras (105). Para isto, o arsenal terapêutico contra a acne 

dispõe de uma vasta gama de fármacos tópicos e sistémicos, assim como de produtos naturais e 

tratamentos não farmacológicos (99-101, 105). Além destes tratamentos propriamente ditos, também 

a higiene diária da pele tem um papel ativo e importante, assim como eliminar quaisquer fatores 

extrínsecos que possam potenciar o aparecimento da acne (100). 

 

2.2) A Depressão 

 

 A Depressão é uma desordem mental muito complexa e frequente que afeta cerca de 3,8% 

de toda a população mundial, chegando a afetar em torno de 5% da população de idade adulta. Além 

disto, esta patologia afeta pessoas de todos os estratos sociais e de todas as idades, assumindo-se 

como uma das doenças que mais contribui para o impacto geral da doença na vida humana, ocupando, 

inclusive, um lugar cimeiro na ignóbil lista das maiores causas de incapacidade devido a doença 

(106). 

 A nível de sintomatologia, um típico paciente com depressão apresenta-se com um quadro 

generalizado de tristeza, irritabilidade, anedonia e falta de esperança, sendo que os episódios 

depressivos podem ter duração prolongada. Outros sintomas, muitas vezes presentes, incluem 

anorexia, distúrbios do sono, falta de concentração, manifestações físicas (como fadiga generalizada) 

e/ou, um dos mais temíveis, pensamentos suicidas (106, 107). 

 Fisiopatologicamente, cada vez mais se acredita que a etiologia da depressão seja muito 

heterogénea, caraterizada pela presença de vários mecanismos neurobiológicos a ocorrer ao mesmo 

tempo. As hipóteses que têm ganho mais relevo na atualidade consistem na vulnerabilidade genética, 

na deficiência em monoaminas, na disfunção de zonas específicas do cérebro, na presença de 
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processos neurotóxicos, na atividade reduzida do sistema gabaérgico, na alteração da atividade do 

eixo hipotálamo-pituitária-adrenal, na desregulação glutaminérgica e na disfunção do ritmo 

circadiano. Cada um destes mecanismos apresenta diferentes graus de evidência no que toca ao seu 

envolvimento na génese da depressão, acreditando-se que o envolvimento de vários destes 

mecanismos, concomitantemente, possa explicar o aparecimento da depressão (108). 

 No que toca a tratamento, a terapêutica de combate à depressão irá depender da extensão e 

gravidade da mesma. Esta terapêutica poderá ter uma vertente psicoterapêutica, uma vertente 

farmacológica ou uma combinação de ambas. São exemplos de fármacos de primeira linha para 

tratamento da depressão major os inibidores seletivos da recaptação da serotonina (como a 

fluoxetina, a venlafaxina ou a paroxetina), os inibidores não seletivos da recaptação da serotonina 

(como a venlafaxina), a mirtazapina e o bupropiom, entre outros (109). 

   

2.3) A Ponte entre a Acne e a Depressão 

  

 Como mencionado anteriormente, a acne afeta profundamente a qualidade de vida, 

constituindo um fator de risco muito relevante para o aparecimento de problemas de foro psicológico, 

seja em adolescentes, jovens ou adultos, e independentemente do género (99, 110). 

A pele é um órgão vital para a vida social e para a aparência em geral, sendo que a pressão 

social e cultural muitas vezes leva à marginalização de pessoas com pele “imperfeita” (99). Uma vez 

que as lesões acneicas se podem desenvolver em zonas anatómicas da pele expostas no dia-a-dia, 

isto leva a que pessoas afetadas possam desenvolver baixa auto-estima e baixa auto-confiança, 

podendo, inclusive, em situações mais graves, desenvolver quadros depressivos e, até mesmo, 

pensamentos suicidas (110-112). 

Além disto, uma vez que a acne se tende a desenvolver e atingir o seu pico durante a 

adolescência, que é uma fase da vida humana onde o desenvolver da personalidade, auto-estima e 

confiança são fulcrais, a acne poderá constituir aqui um potencial agente depressor, numa população 

por si só já predisposta ao aparecimento destes quadros depressivos (99). 

Contudo, é importante referir que a relação severidade da acne e gravidade do quadro 

depressivo, não parece seguir uma tendência de proporcionalidade direta, sendo que diferentes 

pessoas poderão reagir de maneiras diferentes a acnes com a mesma severidade, ou até mesmo 

pessoas com acnes menos severos poderão desenvolver quadros depressivos mais graves, do que 

quando comparados com pessoas com quadros mais severos de acne (99, 113). 
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3) A Isotretinoína 

 

 Dentro dos tratamentos farmacológicos sistémicos para a acne, surge a Isotretinoína (ácido 

13-cis-retinóico). Este fármaco, registado em 1983 na Europa (114), é um retinóide derivado da 

vitamina A e estereoisómero do ácido all-trans-retinóico (ou tretinoína) (105, 115). 

 A isotretinoína é vista como o ex-libris do tratamento para a acne, na medida em que é um 

fármaco muito eficiente, atingindo 85% de rácio de cura (116) e sendo o único do arsenal terapêutico 

para a acne que consegue alterar o curso da patologia suprimindo a acne a longo prazo (100, 101, 

117, 118). 

A somar ao supramencionado, a isotretinoína é o único tratamento para a acne capaz de atuar 

nos quatro fatores patogénicos mais relevantes da acne (discutidos também anteriormente) (101, 

105), razão pela qual consegue atingir resultados tão favoráveis e duradouros enunciados 

anteriormente. A isotretinoína atua, então, através da promoção da diminuição da atividade da 

glândula sebácea e consequente diminuição de produção de sebo. Esta última, além de favorável per 

si, também promove a diminuição de colonização dos folículos por P acnes, uma vez que altera o 

microambiente do folículo, tornando-o mais inóspito para a bactéria (100, 105, 115). 

Adicionalmente, a isotretinoína é capaz de diminuir a comedogénese, através da inibição da 

hiperplasia dos queratinócitos (100, 118) e ainda possui propriedades anti-inflamatórias, resultantes 

provavelmente da alteração da quimiotaxia de monócitos ou devido à redução na população de P 

acnes (118-120). 

A isotretinoína está indicada, em Portugal, para pacientes com mais de 12 anos com formas 

graves de acne, como acne com risco de originar cicatrizes definitivas, acne conglobata ou acne 

nódulo-quístico, que não sejam sensíveis a terapias convencionais com combinação de antibioterapia 

sistémica e terapêutica tópica. A dose de isotretinoína deverá ser iniciada em 0,5 mg/Kg/dia e, 

consoante resposta terapêutica e efeitos adversos, poderá ser ajustada dentro do intervalo 0,5 – 1 

mg/Kg/dia, tendo a duração do tratamento entre 16 e 24 semanas (mediante a dose diária), uma vez 

que o sucesso terapêutico está diretamente ligado à dose total administrada (que não deverá exceder 

120-150 mg/Kg). De referir que a toma da dose diária de isotretinoína deverá ser ingerida com 

alimentos, uma vez que desta forma a sua biodisponibilidade duplica (quando comparada com uma 

toma em jejum) (115).  

Contudo, a isotretinoína também apresenta diversos efeitos adversos, incluindo 

teratogenicidade, mudanças no perfil lipídico sérico ou fotossensibilidade, sendo os seus efeitos de 

secura da pele e mucosas (como queilite) os mais frequentemente reportados (99, 100, 121). Além 

destes, são também listadas no RCM da Isotretinoína, nos efeitos adversos possíveis, perturbações 

do foro psiquiátrico como depressão (115, 121), que (como já discutido anteriormente) são muito 



 Relatório de Estágio Curricular | Farmácia Comunitária 

 

Setembro 2022 | André Seixas                                                                                             39 

temidas pelos pacientes e vistas pelos mesmos como praticamente certas aquando da toma de 

isotretinoína.  

 

4) O Controverso Binómio Isotretinoína - Depressão 

 

 Como discutido anteriormente, esta tríade de acne - depressão – isotretinoína é uma relação 

complexa e que, sem dúvida, merece a atenção da ciência. Das três arestas que compõem esta tríade, 

duas estão bem estabelecidas, na medida em que se conhece bem tanto a relação entre a acne e a 

depressão, assim como os efeitos da isotretinoína sobre a acne. No entanto, a terceira aresta, o 

binómio isotretinoína – depressão, mantém-se muito controverso tanto cientificamente, como 

clinicamente (122). 

Para explorar esta temática de forma metódica e estruturada, penso que o ponto de partida 

ideal será estabelecer uma cronologia de eventos, de forma a entender quando e com base em que 

dados começaram a surgir os relatos do possível efeito causal entre a isotretinoína e a depressão. 

Após isso, irei explorar os possíveis mecanismos e vias biológicas que a literatura especula 

poderem explicar este efeito causal, com vista a entender efetivamente se há razões mecanísticas que 

permitam associar a isotretinoína com a fisiopatologia da depressão e suportar esta relação. 

 

4.1) Cronologia de Eventos 

 

 A relação isotretinoína – depressão começou a desenhar-se logo após a comercialização da 

mesma. Ainda em 1982, Meyskens reportou que 25% dos seus pacientes (que estavam a receber 

isotretinoína para tratamento de cancro) desenvolveram sintomatologia depressiva e suicida, 

atribuindo a causalidade ao fármaco (123). No ano seguinte, Hazen reportou dados semelhantes 

adicionais, na medida em que 6 dos seus 110 pacientes a serem tratados com isotretinoína (desta vez 

para uma desordem queratinosa ou para a acne) reportaram sintomas condizentes com depressão 

(124). 

 Mais tarde, em 1998, a FDA colocou em circulação um aviso, sinalizando a possível relação 

causal entre a isotretinoína e o aparecimento de distúrbios psicológicos como a depressão (122). 

Contudo, em 2002, a American Academy of Dermatology reuniu um painel de especialistas para 

discutirem os estudos disponíveis sobre este assunto, até à data. Esses estudos não passavam de 

estudos com pequena amostragem e, segundo o painel, com falhas na metodologia, pelo que o mesmo 

decidiu que seria necessária mais evidência científica que justificasse esta conexão (125). Desde 

então e até à atualidade, diversos estudos foram publicados na tentativa de desmistificar esta relação, 

não se chegando, contudo, ainda, a uma resposta definitiva. 
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4.2) Possíveis Vias Biológicas e Mecanísticas 

 

 De forma a comprovar uma relação causal entre a isotretinoína e a depressão, é necessário 

que se estabeleçam vias biológicas e mecanismos que possam explicar esses efeitos por parte do 

fármaco (125). No entanto, é importante reter que, até aos dias de hoje, não foi possível comprovar, 

na íntegra e de forma robusta, que a isotretinoína esteja envolvida em algum mecanismo ou via 

biológica que provoque o aparecimento de depressão. Na literatura existem algumas teorias, assim 

como estudos experimentais em animais, que indiciam algumas possibilidades, ainda que sem a 

robustez para, definitivamente, comprovar e estabelecer um efeito causal. 

 A isotretinoína, uma vez que é derivada da vitamina A, é um composto lipofílico e, portanto, 

consegue atravessar a barreira hematoencefálica e interagir com recetores retinóides intracelulares 

no sistema nervoso central, nomeadamente no tecido cerebral (122). Estes recetores encontram-se 

em zonas anatómicas associadas à génese depressão, nomeadamente no hipocampo, no córtex pré-

frontal medial (incluindo o córtex orbitofrontal) e no corpo estriado (126). 

Desta forma, é teorizado que, se existe sinalização por parte do ácido retinóico nestes locais 

anatómicos e os mesmos estão associados à depressão, é possível que a isotretinoína possa de alguma 

forma desencadear a génese da mesma, através da modulação dos neurotransmissores desses locais 

anatómicos (126). É especulado então que, para isso, a isotretinoína possa afetar a neurogénese no 

hipocampo, a atividade orbitofrontal e, ainda, os sistemas dopaminérgicos e serotoninérgicos, entre 

outros (122, 126). 

 

4.2.1) Neurogénese do Hipocampo 

 

Uma das regiões cerebrais onde os neurónios estão em constante nascimento (e consequente) 

reposição é o hipocampo, fenómeno chamado de neurogénese (125). A diminuição desta 

neurogénese no hipocampo, assim como o decréscimo no volume do mesmo, são sugeridos como 

fatores causais para o desenvolvimento da depressão (125, 127, 128). Adicionalmente, fármacos 

antidepressivos, parecem modular positivamente a neurogénese no hipocampo e com isso promover 

a melhoria do sintomas de depressão (125, 129). 

Alguns estudos experimentais com ratos, demonstraram que o tratamento dos mesmos com 

ácido retinóico, pode levar a um decréscimo tanto do volume do hipocampo, como da neurogénese 

no mesmo (130, 131).  

Logo, se a isotretinoína provoca este efeito de neurogénese reprimida e diminuição do 

volume do hipocampo e os mesmos são, por um lado, típicos da depressão e, por outro lado, 

contrários à ação exercida por fármacos antidepressivos, este efeito poderá, então, constituir um 



 Relatório de Estágio Curricular | Farmácia Comunitária 

 

Setembro 2022 | André Seixas                                                                                             41 

possível mecanismo compatível com o aparecimento de depressão, caso o mesmo se verifique de 

maneira semelhante em humanos (125, 126). 

 

4.2.2) Atividade do Córtex Orbitofrontal 

 

 A região do córtex orbitofrontal é outra região cerebral associada à mediação de sintomas de 

depressão (125, 126, 132), uma vez que um menor volume desta região, a perda de neurónios e glia 

na mesma e, ainda, um decréscimo na sua função, têm sido relatados em pacientes com depressão 

(133-135).  

Um estudo, por Bremner et al, utilizou imagiologia de forma a estabelecer alguma relação 

entre o uso de retinóides e a atividade cerebral. Neste estudo, foram feitas tomografias por emissão 

de positrões a pacientes antes de receberem tratamento e após 4 meses do mesmo, de forma a avaliar 

como o tratamento afetaria a atividade cerebral. Os 28 pacientes selecionados tinham acne resistente 

a tratamento com antibioterapia de 3 meses e, para este estudo em questão, decidiram com o seu 

médico, fazer uma segunda ronda de antibioterapia (grupo antibiótico) ou fazer uma ronda de 

isotretinoína (grupo isotretinoína), ou seja, a divisão entre grupos não foi aleatória (132). 

No final dos 4 meses, apenas as tomografias do grupo isotretinoína revelaram um decréscimo 

na atividade cerebral do córtex orbitofrontal, demonstrando assim mais um possível envolvimento 

da isotretinoína ao nível de um local anatómico envolvido na fisiopatologia da depressão. Apesar 

disto, neste estudo não houve qualquer diferença entre os dois grupos formados, no que toca a 

sintomas depressivos e/ou severidade dos mesmos (132). 

 

4.2.3) Sistemas Serotoninérgicos e Dopaminérgicos 

 

Um dos fatores chave, segundo a hipótese das monoaminas, para a patogénese da depressão 

consiste na depleção de um ou mais neurotransmissores dessa classe, incluindo serotonina, dopamina 

ou noradrenalina (126). 

 Iniciando com o sistema serotoninérgico, apesar da informação ser escassa neste tópico, 

existe um estudo, realizado in vitro, onde se tentou estabelecer a relação entre a isotretinoína e o 

sistema serotoninérgico. Para este estudo, foram utilizadas células da linha RN46A-B14 (obtidas de 

linhagens de embriões de ratos), que sintetizam serotonina e expressam tanto o transportador de 

recaptação da serotonina, como o recetor da serotonina 5-HT1A (136). 

Após serem tratadas, durante 48 ou 96 horas, com 0, 2.5 ou 10 M de isotretinoína, foi 

revelado que tanto os níveis de serotonina intracelulares, como os níveis de 5-HT1A e de transportador 

de recaptação da serotonina, estavam aumentados em células tratadas com isotretinoína, quando 
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comparadas com o grupo controlo (136). Com isto, os autores concluíram que a isotretinoína poderá 

promover uma quantidade diminuída de serotonina na fenda sináptica e, dessa forma, contribuir para 

o aparecimento de sintomas depressivos e a instalação de depressão (136).  

Transitando para o sistema dopaminérgico, o perfil de distribuição de ácido retinóico no 

cérebro adulto assemelha-se bastante com o perfil de distribuição cerebral da dopamina, na medida 

me que as concentrações são mais elevadas no núcleo accumbens e no corpo estriado. Além disto, 

em certos terminais dopaminérgicos que enervam o corpo estriado, existe uma enzima chamada 

retinaldeído desidrogenase 1, que é fulcral para a síntese de ácido retinóico (125). 

É relatado que o ácido retinóico é capaz de interagir com o sistema dopaminérgico através 

da indução de um aumento na expressão de genes envolvidos na transmissão da sinalização 

dopaminérgica, supostamente aumentando assim a atividade dopaminérgica (125, 126).  

No entanto, este facto iria completamente contra um mecanismo depressogénico e, portanto, 

é especulado que, paradoxalmente, esta ação tenha o efeito contrário, levando a uma diminuição da 

atividade dopaminérgica, a longo prazo, através de um mecanismo de feedback negativo (125, 126). 

Esta teoria é suportada pelo facto de possíveis sintomas de depressão aquando do uso de isotretinoína 

apenas se manifestarem várias semanas após o início do tratamento, sendo então provável que o 

efeito da mesma tenha origem num efeito cumulativo e não por via direta de expressão de genes 

(126). 

Especula-se, adicionalmente, que para isto, o ácido retinóico induza a expressão acentuada 

do recetor da dopamina D2 (recetor dopaminérgico com baixa afinidade pelos ligandos), resultando, 

a longo prazo, numa maior presença de recetores em número absoluto, contudo de menor afinidade, 

culminando, ao todo, num decréscimo da atividade dopaminérgica e desta forma contribuir para o 

aparecimento de sintomas de depressão (125, 126). 

 

5) A Evidência 

 

 Agora que entendemos por um lado, quando e por que razão surgiu esta associação entre a 

isotretinoína e a depressão e, por outro lado, identificamos possíveis mecanismos e vias biológicas 

nas quais a isotretinoína se poderá intrometer, podemos agora passar para a última fase deste tema 

de desenvolvimento e explorar o que efetivamente nos diz a prática clínica e a evidência científica 

presente na literatura. 
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5.1) Algumas Considerações 

 

Antes de explorar a literatura, é importante reter que esta relação isotretinoína – depressão 

não é uma relação fácil de explorar, interpretar e quantificar e isto deve-se a vários fatores.  

Primeiramente, a condição que a isotretinoína se propõe a tratar, a acne, já potencialmente 

predispõe a população em estudo à ocorrência de depressão, tornando muito difícil atribuir a 

verdadeira causa do estado depressivo. Terá sido um efeito do fármaco? Ou terá sido efeito da própria 

acne? Ou será uma combinação de ambos? Ou seja, existe um risco de fundo que terá de ser tido em 

conta (137). 

Outra variável que poderá estar em jogo e atuar como possível fonte de confusão é o facto 

de o efeito poder não ter origem no fármaco de forma direta, mas sim indireta, isto é, por exemplo, 

um paciente poderá achar que ao tomar isotretinoína resolverá a sua acne, porém o tratamento falha 

e o impacto desta falha poderá levar à instalação de um quadro depressivo, na medida em que houve 

aqui uma esperança não alcançada. Ou seja, podemos estar na presença de um efeito psicológico 

independente do tratamento e que é deveras difícil de identificar (137). 

Adicionalmente, o tipo ideal de estudo para explorar este tipo de relação seriam ensaios 

clínicos randomizados controlados onde se comparassem os efeitos entre a isotretinoína, outros 

agentes e um placebo. No entanto, seria pouco ético expor um grupo de pacientes com acne moderada 

ou severa a um placebo, na medida em que estes não veriam resultados e melhorias do estado da sua 

acne (138). Desta forma, torna-se desafiante construir evidência robusta, uma vez que os próprios 

tipos de estudos disponíveis carecem do grau de força desejado. 

 

5.2) O que nos diz a Evidência na Literatura 

 

Passando então para a literatura e tendo em conta o discutido anteriormente, existe uma 

miríade de estudos sobre este tema, sendo impossível cobri-los a todos. Devido a isto e de forma a 

incluir o máximo de evidência, decidi procurar e explorar revisões sistemáticas e meta-análises sobre 

este tema, com vista à melhor estruturação da informação. 

Antecipando a exploração destas revisões sistemáticas e meta-análises, a conclusão global 

que se chegou nas mesmas, foi de que a evidência de uma ligação causal geral entre a isotretinoína e 

a depressão, clinicamente, parece não existir. Aliás, foi demonstrado que até poderá haver uma 

ligação contrária, na medida em que o tratamento da condição inicial (acne), poderá levar a uma 

melhoria de eventuais sintomas/quadros de depressão, sendo esse o efeito global manifestado.  
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Contudo, todas elas continuam a sugerir uma forte monitorização e seguimento dos pacientes 

tratados com isotretinoína, de forma a garantir uma maior segurança dos pacientes, até se realizarem 

ensaios e estudos com maior robustez que nos permitam chegar a uma conclusão/ resposta definitiva. 

 Iniciando por uma revisão sistemática de Chandrasekaran et al (139), esta selecionou 9 

estudos de um grupo de 4783 estudos encontrados no PubMed, Cochrane e Google Scholar. Esta 

seleção teve por base as “Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses 

guidelines” e os estudos excluídos, não foram selecionados, entre outras razões, devido a terem 

resultados inconclusivos, amostragem populacional demasiado pequena e/ou informação 

insuficiente. É importante referir, ainda, que só foram incluídos estudos publicados até um período 

máximo de 10 anos antes do dia em que foi efetuada a pesquisa inicial de estudos para a revisão. 

 Dentro destes 9 estudos, 2 estudos reportaram uma ligação causal entre a isotretinoína e a 

depressão, 5 estudos reportaram não existir sequer uma ligação entre ambos e, por fim, dois estudos 

reportaram uma melhoria nos sintomas de depressão, aquando de tratamento com isotretinoína. 

 Esta revisão sistemática assinala como limitações da mesma, a inadequada amostragem de 

população em vários dos estudos e a não inclusão de ensaios clínicos randomizados controlados 

(devido à inexistência dos mesmos). 

 Os autores desta revisão sistemática concluíram que uma ligação causal entre a isotretinoína 

e depressão não pode ser excluída e negligenciada. No entanto, os mesmos concluem que esta ligação 

é mais provável de acontecer em pacientes com problemas do foro psicológico anteriores e, portanto, 

o tratamento da acne com isotretinoína não deve ser evitado, mas sim os fatores de risco avaliados e 

monitorização durante o mesmo deve ser implementada e personalizada. 

 Transitando agora para uma revisão sistemática e meta-análise da autoria de Li et al (138), 

esta, mais uma vez, selecionou determinados estudos com base nas “Preferred Reporting Items for 

Systematic Reviews and Meta-Analyses guidelines” e juntou artigos escritos em inglês publicados 

entre Maio de 1984 e Dezembro de 2017 no PubMed, Cochrane e Embase. Foram selecionados, após 

a triagem, 20 estudos para serem tratados estatisticamente.  

 Para serem incluídos na meta-análise, os estudos tinham de ser válidos quanto a três critérios: 

critério 1) ser um ensaio clínico randomizado controlado, um estudo prospetivo ou retrospetivo, um 

estudo caso-controlo nested, ou um estudo caso-controlo com base em população. Critério 2) 

comparar isotretinoína com outros regimes terapêuticos ou comparar os estados antes e após o 

tratamento com isotretinoína. Critério 3) apresentar diretamente o risco relativo entre o uso de 

isotretinoína e o aparecimento de depressão ou apresentar a mudança dos sintomas de depressão 

através de uma escala ou reportar o número de pacientes com depressão antes e depois do tratamento 

com isotretinoína. 

 Os principais parâmetros de avaliação estatísticos escolhidos foram a diferença média 

standardizada e, ainda, o risco relativo. Os dados dos estudos foram tratados estatisticamente, 
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revelando, entre outros dados, uma diferença média standardizada de -0.33 [95% CI, −0.51 até −0.15, 

p<0.05] e um risco relativo de 1,15 [95% CI, 0.60 até 2.21, p = 0.14]. Com base nestes resultados e 

no resto do tratamento estatístico, os autores concluíram que, apesar do risco de efeitos depressivos 

por parte da isotretinoína não ser teoricamente nulo, este risco é compensado pelos efeitos favoráveis 

da isotretinoína sobre a acne em si, ou seja, a isotretinoína poderá até melhorar possíveis sintomas 

de depressão, através da melhoria da acne, que será a provável instigadora inicial do estado 

depressivo. 

 Este estudo aponta como fatores de robustez para as suas conclusões, o facto de a maior parte 

dos estudos serem prospetivos, o facto de explorarem a heterogeneidade através de meta-regressão, 

subgrupos e por sensibilidade e, ainda, o facto de os estudos incluídos serem, na sua maioria, de 

qualidade moderada a alta, segundo a escala de nove estrelas de Newcastle-Ottawa. 

 Como limitações, os autores apontam a variabilidade dos tratamentos com isotretinoína entre 

os estudos incluídos (nomeadamente na dose de fármaco, duração da terapêutica e nas escalas de 

depressão usadas), o facto de nenhum ensaio clínico randomizado controlado ser incluído (devido à 

não existência do mesmo) e, ainda, o facto de que o poder estatístico e a deteção de efeitos menores 

terem sido comprometidos, devido à pequena amostra populacional de alguns dos estudos incluídos. 

 Finalizando com uma revisão sistemática e meta-análise por Huang et al (122), de acordo 

com as “Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses guidelines”, esta 

compilou 31 estudos retirados do PubMed, MEDLINE, Cochrane e Embase, publicados até Setembro 

de 2016. 

 Para serem incluídos nesta meta-análise, os estudos tinham de apresentar dados quantitativos 

sobre a depressão ou apresentar dados sobre a prevalência da mesma, na população em estudo. Além 

disto, só foram incluídos estudos nos quais participassem mais de 15 pacientes, dando-se primazia a 

estudos com populações amostrais grandes. 

 Os principais parâmetros de avaliação utilizados foram a mudança na avaliação quantitativa 

da depressão (antes e após tratamento) e a prevalência da depressão, utilizando como dados 

estatísticos para isso, à semelhança do estudo de Li et al, a diferença média standardizada e o risco 

relativo. Após o tratamento estatístico, os autores concluíram que não existia uma mudança 

significativa entre as quantificações do estado depressivo antes e após tratamento, entre os grupos de 

pacientes que recebiam isotretinoína ou outro tratamento [Diferença Média Standardizada = -0.334, 

CI 95%, -0.680 até 0.011]. Além disto, a prevalência de depressão parece diminuir após tratamento 

com isotretinoína [Risco Relativo = 0.588, 95% CI, 0.382 até 0.904]. Com base nos resultados 

globais, os autores concluíram que, apesar de alguma suscetibilidade interindividual ao aparecimento 

de depressão durante o tratamento com isotretinoína poder estar presente, a evidência existente 

parece apontar para uma relação geral não causal entre este fármaco e a depressão, podendo até, o 
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tratamento da acne em si, por parte da isotretinoína, beneficiar a melhoria/resolução de eventuais 

estados depressivos. 

 Os autores assumiram como principais limitações do estudo a grande intervariabilidade entre 

os vários estudos selecionados e, ainda, a não inclusão de ensaios clínicos randomizados controlados 

(devido à inexistência dos mesmos sobre este tema). 

 

6) Pontos-chave e Conclusão 

 

     A acne é uma doença inflamatória crónica da unidade pilossebácea muito frequente na 

adolescência, mas que também é muito prevalente na idade adulta. Apesar do cariz maioritariamente 

cutâneo, esta patologia também afeta muito extensamente a vertente psicológica, sendo um fator de 

risco para o desenvolvimento de depressão. 

Esta última, é uma desordem mental muito complexa e frequente que afeta cerca de 3,8% de 

toda a população mundial, chegando a afetar em torno de 5% da população de idade adulta. São 

ambas doenças que afetam muito a qualidade de vida dos afetados. 

O ex-libris do tratamento sistémico da acne é a isotretinoína, sendo um fármaco muito 

eficiente, mas que também possui a sua cota parte de efeitos adversos. Um destes efeitos, muito 

temido pela população que toma isotretinoína, especula-se que seja a promoção da génese da 

depressão, sendo que os primeiros casos foram reportados ainda no ano do seu início de 

comercialização. 

A relação isotretinoína – depressão permanece então muito dúbia e controversa, sendo que 

se teoriza, na literatura, que esta ação poderá surgir de efeitos da isotretinoína sobre o sistema nervoso 

central, nomeadamente na neurogénese no hipocampo, na atividade do córtex orbitofrontal e, ainda, 

na ação sobre os sistemas dopaminérgicos e serotoninérgicos. 

A evidência presente na literatura não permite concluir nenhuma resposta definitiva e 

robusta. Por um lado, é sabido que a isotretinoína consegue transpor a barreira hematoencefálica e 

atingir o sistema nervoso central e, por outro lado, também se conhece a presença de recetores 

retinóides ao nível do mesmo. No entanto, é provável que, como algumas meta-análises já especulam, 

a isotretinoína possa até exercer um efeito contrário e diminuir sintomas e prevalência de depressão, 

na medida em que poderá, ao atuar sobre a acne e diminuir a sua gravidade e extensão, mediar 

indiretamente a melhoria de sintomatologia depressiva derivada inicialmente da mesma. 

Em jeito conclusivo, a isotretinoína mantém-se uma alternativa muito eficiente para o 

tratamento da acne e, apesar de uma ligação causal entre a mesma e a depressão não ser provável, é 

necessária cautela e monitorização personalizada aquando da prescrição da mesma, especialmente 

em indivíduos mais suscetíveis a quadros depressivos, até que se chegue a evidencia mais robusta, 

de forma a garantir a segurança dos mesmos. 
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Considerações Finais 

  

O estágio curricular por mim efeituado e ao que este documento diz respeito, foi sem dúvida 

crucial para a minha formação enquanto farmacêutico e profissional de saúde, ajudando tanto a 

delinear e a traçar o esboço do meu futuro perfil profissional, como a esculpir um pouco mais aquele 

que é o meu perfil como pessoa. 

Considero que o estágio me muniu de experiências e valências que me permitirão no futuro 

compreender e atender às necessidades da população e comunidade inerentes ao meu local de 

trabalho, com a brevidade, qualidade e sensibilidade que se espera do profissional farmacêutico, seja 

no panorama de farmácia comunitária e hospitalar ou até mesmo num outro panorama. O estágio 

curricular também me permitiu vivenciar a polivalência que se espera de um profissional 

farmacêutico, sendo o mesmo pautado não só pelo conhecimento teórico-científico, mas também por 

competências ao nível da gestão e da comunicação interpessoal. 

Para isto, muito contribuíram os meus dois locais de estágio, que considero terem sido dois 

ambientes onde tanto a interajuda, como o incentivo à autonomia, estiveram permanentemente 

presentes e, dessa forma, me permitiram aprender e evoluir organicamente. 

O fator-chave que levo destes seis meses é que, agora, compreendo ainda melhor que a 

profissão farmacêutica é uma constante evolução e aprendizagem. Os tempos mudam, os 

conhecimentos alteram-se e o mundo transforma-se, e nós como profissionais de saúde temos de 

estar sempre na linha da frente desta constante dinâmica de mudança, adaptando-nos sempre às novas 

realidades e desafios do dia-a-dia, para que possamos promover à população o melhor 

aconselhamento e cuidado possível. Com os temas que desenvolvi, tentei abordar isto mesmo, 

escolhendo temas pertinentes, atuais e, até mesmo, controversos, de forma a sujeitar-me a uma 

procura ativa e desafiante por uma resposta científica às problemáticas, alargando assim os meus 

conhecimentos e exponenciando os já adquiridos. 

Findados os seis meses do meu estágio curricular, sinto que todos os desafios e todas as 

dificuldades encontradas, assim como todas as lições e aprendizagens obtidas, serviram de uma 

forma ou de outra para o meu crescimento como (futuro) profissional de saúde e se irão, certamente, 

revelar muito úteis no futuro que se advém. 
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Anexos 

 

Anexo I - Material desenvolvido para o grupo da pré-escolar da Sensibilização sobre o Sol numa 

escola de Rio Meão. 
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Anexo II - Material desenvolvido para os dois grupos do ensino básico de 1º ciclo da 

Sensibilização sobre o Sol numa escola de Rio Meão. 
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Anexo III - Lista de formações assistidas durante o estágio no CHUSJ. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Formação Entidade Promotora Data, Duração e Local 

Sessão Clínica 

sobre Ribociclib 
Novartis 

15/03/2022 

(30 minutos) 

Videochamada 

Sessão Clínica 

sobre Venetoclax 
Abbvie 

30/03/2022 

(30 minutos) 

Videochamada 

Sessão Clínica 

sobre Tildracizumab 
Almirall 

07/04/2022 

(30 minutos) 

Videochamada 

Sessão Clínica 

sobre Abemaciclib 
Lilly 

20/04/2022 

(30 minutos) 

Secção Regional Norte 

da Ordem dos Médicos 

Sessão Clínica 

sobre Galcanezumab 
Lilly 

20/04/2022 

(30 minutos) 

Secção Regional Norte 

da Ordem dos Médicos 
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Anexo IV - Certificado do curso e-learning sobre “ICH Good Clinical Practice E6 (R2)” realizado 

no site da “The Global Health Network”. 
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Anexo V - Apresentação em formato PowerPoint sobre Validação Farmacêutica na UCI. 
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Anexo VI - Ficha Técnica elaborada sobre o fármaco Kaftrio®. 
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Anexo VII - Sugestão de informação para a elaboração de um Folheto Informativo sobre o fármaco 

Kaftrio®. 
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Anexo VIII - Excerto demonstrativo (onde estão presentes 8 de 34 páginas totais) do documento 

word elaborado sobre a Terapêutica Inalatória. 
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Anexo IX - Excerto demonstrativo (onde estão presentes 8 de 36 fármacos compilados na versão 

original completa) do documento excel elaborado com a compilação de informação sobre Fármacos 

para a Enxaqueca e o seu uso na Preconceção, Gravidez e Aleitamento. 
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Anexo X - Apresentação em formato PowerPoint sobre “Empagliflozina: Antidiabético para a 

Insuficiência Cardíaca?”. 
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Anexo XI - Classificação Funcional da NYHA para avaliar a severidade da IC. 

 

 

 

Anexo XII - Classificação conjunta da ACC/AHA para avaliar a progressão da IC.  
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