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Resumo 
O estágio, com duração de 4 meses, efetuado na FS da ilha Terceira, em conjunto com o 

estágio, com duração de 2 meses, efetuado no HSEIT, marcam o fecho do ciclo de estudos no curso 

Mestrado Integrado em Ciências Farmacêuticas. Desta forma, foi-me possível não só pôr em prática 

o conhecimento já adquirido ao longo destes 5 anos, mas também adquirir novos conhecimentos.   

Este relatório divide-se em duas partes, sendo que a primeira parte se divide nas secções A 

e B. Na primeira parte, são brevemente descritos os locais onde realizei estágio, as equipas da FS e 

do HSEIT e as tarefas que desempenhei em cada local de estágio. São ainda descritas as atividades 

desenvolvidas no âmbito do estágio curricular, que relacionam o conhecimento adquirido durante toda 

a formação académica, com a prática do dia-a-dia e com a pesquisa feita por mim ao longo do estágio. 

Aqui, serão abordadas as atividades realizadas na FS (secção A) e, em seguida, as atividades 

realizadas no HSEIT (secção B). Na segunda parte do relatório, serão descritos os temas 

desenvolvidos durante os meses de estágio. Em relação à farmácia comunitária, foram desenvolvidos 

dois temas. O primeiro tema desenvolvido foi sobre o fármaco liraglutido, em que abordei as diferentes 

características farmacocinéticas e farmacodinâmicas do fármaco com ênfase na sua indicação na 

obesidade e na Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2), foi tema abordado na formação interna na farmácia; o 

segundo foi sobre um fármaco utilizado na doença de Parkinson (DP), o opicapona em que, à 

semelhança do liraglutido, abordei as diversas características do fármaco e o seu mecanismo de 

ação. O último tema desenvolvido surgiu no âmbito do estágio na farmácia hospitalar, tendo sido 

sobre a monitorização terapêutica da vancomicina em doentes com infeção por Staphylococcus 

aureus resistente à meticilina (MRSA). Abordei o fármaco vancomicina, as infeções hospitalares por 

MRSA e como deve ser feita a monitorização terapêutica da vancomicina em ambiente hospitalar, 

com ênfase nos modelos bayesianos. Este tema foi também apresentado à equipa da farmácia do 

hospital onde realizei o estágio. 
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Parte 1 – Atividades desenvolvidas no âmbito do estágio curricular 

Secção A – Farmácia Comunitária 
Contextualização do estágio curricular 

O estágio em farmácia comunitária foi realizado na FS, cuja duração foi de quatro meses. 

Teve início a 9 de fevereiro, terminou a 8 de junho e foi orientado pelo seu farmacêutico adjunto, Dr. 

Newton Ladeira Filho.  

 De forma a atender às necessidades dos utentes e clientes, a farmácia é composta por 9 

balcões de atendimento (7 para atendimento geral e 2 para compra de produtos de higiene, cosmética, 

perfumaria, ortopedia e produtos para mãe e bebé), pela área de exposição, pelo armazém, pelo 

laboratório, pela loja online e por dois gabinetes de apoio personalizado, que permitem o diálogo 

confidencial com o utente, a administração de vacinas e a determinação de parâmetros bioquímicos.  

 A FS localiza-se no Largo Conde da Praia da Vitória nº26, concelho da Praia da Vitória, ilha 

Terceira, Região Autónoma dos Açores (RAA). Encontra-se próxima do Centro de Saúde (CS) local 

e de outros serviços, nomeadamente lar de idosos, instituições bancárias, escolas, zonas comerciais 

e tribunal. A farmácia é de fácil acesso, havendo uma paragem de autocarros próxima e um parque 

de estacionamento em frente. 

 A equipa da FS é constituída pela Dra. Maria Conceição Silva, proprietária e diretora técnica 

da FS, pelo farmacêutico adjunto Dr. Newton Filho, por três farmacêuticos, dois técnicos de farmácia, 

3 técnicos auxiliares de farmácia, uma auxiliar de limpeza, dois trabalhadores no gabinete da loja 

online, uma pessoa responsável pelo marketing e comunicação, um funcionário responsável pelo 

armazém/entrada de encomendas e três estagiários, responsáveis pela venda de produtos de 

cosmética, perfumaria, entre outros. Desde logo, deparei-me com uma equipa coesa, dinâmica e com 

um grande espírito de entreajuda.  

Cronograma e a sua explicação 
Tabela 1 – Plano das atividades realizadas ao longo do estágio na FS. 

Atividades A partir 

de 9 de 

fevereiro 

Março Abril Maio Até 8 de 

junho 

Conferência e receção de encomendas ✓  ✓     

Armazenamento de encomendas ✓  ✓  ✓  ✓  ✓  

Controlo de prazos de validade e de stocks  ✓  ✓  ✓   

Conferência de receituário   ✓  ✓  ✓  

Gestão de devoluções  ✓   ✓   

Medição de parâmetros bioquímicos  ✓  ✓  ✓  ✓  

Encomendas instantâneas  ✓  ✓  ✓  ✓  

Formações assistidas  ✓  ✓  ✓   

Atendimento autónomo  ✓  ✓  ✓  ✓  

Preparação de medicamentos manipulados ✓  ✓  ✓  ✓  ✓  
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Estudo: “Educação para a Saúde- 

Monitorização e Aconselhamento na 

Hipertensão” 

  ✓  ✓  ✓  

Projeto “Opicapona na Doença de 

Parkison” 

    ✓  

Atividade: “Clonazepam na Síndrome da 

Boca Ardente” 

  ✓    

Formação interna “Ostomias”                                  3 de junho 

Formação interna “Liraglutido”                                  1 de agosto 

 

Durante o estágio, tive oportunidade de observar e, posteriormente, realizar diversas 

atividades relacionadas com a farmácia comunitária. Na tabela 1, onde se encontram descritas as 

atividades realizadas, é possível observar que o armazenamento de encomendas, o atendimento ao 

balcão, a medição de parâmetros bioquímicos (determinação de triglicerídeos, colesterol total e 

valores de glicose no sangue) e a medição da tensão arterial (TA) foram as atividades a que mais 

tempo dediquei. Para que o atendimento ao público fosse o melhor possível, acedi aos diversos 

decreto-lei relacionados com os medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM), medicamentos não 

sujeitos a receita médica (MNSRM), estupefacientes, psicotrópicos e o manual de Boas Práticas 

Farmacêuticas (BPF) para a farmácia comunitária.  

De acordo com o Decreto-Lei n.º 176/2006, de 30 de agosto, o farmacêutico tem um papel 

fulcral na utilização racional dos medicamentos e na informação aos doentes quanto à sua 

responsabilidade no uso correto dos medicamentos. A dispensa dos medicamentos pelo farmacêutico 

deve realizar-se no respeito pelo uso racional do medicamento, assim como no benefício do doente 

e da saúde pública. Os medicamentos são classificados como MSRM quando constituem um risco 

para a saúde do doente, caso sejam usados sem vigilância médica ou quando utilizados 

frequentemente em doses consideráveis para fins diferentes a que se destinam, caso se destinem à 

administração por via parentérica ou quando contenham substâncias ou preparações cuja ação e 

reações adversas precisem de ser explicadas. Estes, carecem de prescrição médica por profissionais 

de saúde habilitados, para serem dispensados (1). 

Os psicotrópicos e estupefacientes são medicamentos utilizados na prática clínica na 

terapêutica de diversas doenças. Contudo, estão geralmente relacionados a atos ilícitos e por isso 

são substâncias muito controladas pelas autoridades competentes (2). No Decreto Regulamentar n.º 

61/94, de 12 de outubro, estão descritas as regras que devem ser instituídas ao longo de todo o ciclo 

de vida destes medicamentos. Relativamente ao aviamento destas substâncias, só devem ser 

fornecidas as substâncias ou preparações mediante receita médica ou médico-veterinária. As 

farmácias devem inserir no registo informático, a menção das receitas aviadas relativas a estas 

substâncias e preparações no qual conste o número da receita, o médico prescritor, a identificação e 

idade do adquirente e a data da entrega. O fornecimento destas substâncias é comunicado 

posteriormente à Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saúde, I. P. (INFARMED)(3). 

Segundo as BPF, na cedência de medicamentos na indicação farmacêutica, o farmacêutico 

é responsável por selecionar um MNSRM, ou outro tratamento não farmacológico, após a sua 
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avaliação, com o objetivo de tratar uma afeção menor (problema de saúde não grave, autolimitado, 

de curta duração, que não esteja relacionado com manifestações clínicas de outros problemas de 

saúde do utente) (4).  

 Ainda em relação ao atendimento ao público, primeiramente observei o atendimento feito pelo 

meu monitor ou por outro farmacêutico, para que fosse possível a familiarização com o sistema 

informático (SIFARMA 2000), depois passei a fazer atendimento supervisionado e por último 

atendimento autónomo (início a 2 de março). Tive a oportunidade de dispensar, MSRM, MNSRM, 

estupefacientes, psicotrópicos e suplementos alimentares. As formações a que assisti também foram 

uma mais-valia no aconselhamento ao utente.  

Relativamente à produção de medicamentos manipulados, tive a oportunidade de preparar 

solução aquosa de bicarbonato de sódio 8,4%, suspensão oral de trimetoprim a 1%, creme de 

gentamicina, betametazona e clotrimazol 20%, vaselina salicilada 15%, pomada de enxofre a 6% e 

pomada de ácido salicílico a 10% com a supervisão de um farmacêutico.  

Assisti a uma reunião entre o farmacêutico adjunto e um delegado comercial de um 

laboratório. Nesta reunião, percebi a importância do farmacêutico ter espírito crítico e fiquei com uma 

ideia sobre como se fazem as negociações de preços e campanhas. Além do mais, foi-me explicado 

como fazer as encomendas diárias e como proceder para que a farmácia tenha stock suficiente para 

servir o utente, mas não em excesso. Ou seja, para evitar que faltem medicamentos quando os 

utentes o procuram, mas também para que os medicamentos que dão entrada na farmácia tenham 

boas condições de armazenamento e seja possível o seu pagamento. Após essa breve explicação, e 

de ter observado como se fazem as encomendas diárias, tive a oportunidade de realizar uma das 

encomendas com supervisão, com o intuito de aprender e fomentar em mim a capacidade de decisão 

e espírito crítico. 

Exemplo de atividades desenvolvidas 

Atividade 1 – Educação para a saúde – Monitorização e aconselhamento na hipertensão arterial 

(HTA) 

Contextualização: Na FS, existia, por parte da equipa, a perceção de que os utentes hipertensos não 

monitorizam a TA com a frequência que deviam, cingindo-se à toma da medicação sem avaliar a sua 

eficácia. Uma vez que a HTA é uma condição médica grave, uma doença silenciosa, que aumenta de 

forma significativa o risco de doenças cardiovasculares, sentiu-se a necessidade de fazer uma 

intervenção farmacêutica junto dos utentes, englobando não só doentes já com o diagnóstico da HTA, 

como também outros que pudessem ter esta patologia ainda por diagnosticar (5). 

Desenvolvimento:  Para o efeito, foram selecionados aleatoriamente os participantes para este 

estudo, convidando os utentes que se dirigiam à farmácia para avaliarem a sua TA, cuja medição foi 

repetida consoante a necessidade e disponibilidade do utente. Para além da medição da TA, foi feito 

um questionário para facilitar o aconselhamento farmacêutico, em que se pretende avaliar a perceção 

do utente em relação à HTA (Anexo I). 

Com o resultado das medições efetuadas, e atendendo às respostas ao questionário, os 

participantes foram alertados para a importância de ter os valores de TA controlados e informados 

sobre quais as medidas não farmacológicas que podem adotar para este fim. 
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As medidas não farmacológicas abordadas para prevenir e tratar a HTA foram: não fumar, 

fazer exercício físico regularmente, evitar o consumo de sal, açúcar e álcool, controlar o peso corporal, 

comer mais frutas e legumes, limitar a ingestão de alimentos ricos em gorduras saturadas e trans (6). 

Foi também entregue aos participantes um mini panfleto com uma zona onde podiam registar 

a sua TA, a data e as pulsações. O panfleto informava também sobre as definições e classificações 

dos níveis de pressão arterial, segundo a Sociedade Portuguesa da Hipertensão (Anexo II). 

O interesse da realização desta atividade foi reconhecido pela Comissão de Ética da FFUP, 

que emitiu um parecer favorável à realização da mesma. Todos os participantes assinaram um termo 

de consentimento informado (Anexo III), onde autorizaram a sua participação na atividade e 

permitiram ainda, a publicação dos resultados obtidos em publicações de natureza científica.  

A população em estudo tinha idades compreendidas entre os 28 e os 81 anos com idade 

média de 58 anos de idade. Na análise de resultados (Anexo IV), foi tida em conta a primeira medição 

da TA, não entrando em conta para os resultados as medições seguintes.   

Discussão de Resultados/Conclusão: Segundo o artigo “Worldwide trends in hypertension prevalence 

and progress in treatment and control from 1990 to 2019: a pooled analysis of 1201 population-

representative studies with 104 million participants”, publicado em 2021, estima-se que 1,4 mil milhões 

de pessoas em todo o mundo sofrem de TA alta, e destes apenas 14% terá a TA controlada. Foi 

referido ainda que, em todo o mundo, a HTA, a pré HTA, e outras alterações da TA, são responsáveis 

por 8,5 milhões de mortes causadas por acidente vascular cerebral, doença isquémica do coração, 

outras doenças vasculares e doença renal (7). 

Com bases nesses dados, considero que a atividade foi relevante pelo apoio direto junto aos 

utentes e pela abordagem desta importante temática na FS. Na população em estudo, 56% tinha a 

TA controlada (óptima, normal e normal alta). Em relação ao tratamento da HTA, 66% das pessoas 

que o fazem são mulheres.  

Segundo um estudo do Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge (INSA), em 2015 a 

prevalência da HTA em Portugal era superior em pessoas com mais idade e em homens (39,6%) (8). 

Através da medição da pressão arterial, verificou-se que 40,63% das mulheres e 44% dos homens 

tinham valores correspondentes a HTA. A percentagem de homens que respondeu sofrer de HTA é 

inferior ao número de mulheres, 50% e 59,4 %, respetivamente. A minha população em estudo é 

muito mais reduzida do que a população em estudo pelo INSA podendo não ser representativa daquilo 

que realmente acontece. Para além disso, não é possível concluir se os utentes são hipertensos 

apenas com base no resultado de uma das medições, já que a pessoa pode não ter HTA crónica, 

mas sim um valor pontual de pressão arterial alta, devido a, por exemplo, stress.  

Existem mais pessoas a fazer tratamento para a HTA do que pessoas conscientes de que 

sofrem da doença, o que significa que não lhes foi explicado que esta é uma doença crónica, e não 

uma situação pontual. Mesmo a fazer tratamento, a quantidade de pessoas que monitoriza 

frequentemente a pressão arterial é inferior ao número de pessoas que não frequentemente fazem, o 

que demonstra que não é dada a devida importância à monitorização destes valores. Muitos doentes 

alegaram ainda que, devido à pandemia provocada pelo SARS-CoV-2, tiveram um menor acesso aos 

cuidados de saúde e, por isso, monitorizavam menos a TA.  
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25% das pessoas não sabia os cuidados a ter com a TA. Destes 25%, apenas 8% são doentes a 

fazer tratamento para a HTA. Estes valores podem indicar que após acompanhamento médico e 

farmacêutico é possível o doente estar mais informado sobre a patologia que sofre. No entanto, não 

deixa de ser preocupante a falta de literacia em saúde de alguns dos doentes.  

Posso concluir também que os doentes que fazem tratamento dão mais importância ao 

medicamento do que a medidas não farmacológicas e à frequência de monitorização da TA. Além do 

mais, é possível verificar que o número de homens com valores correspondentes a HTA de grau 1 e 

a HTA de grau 2 na população em geral em estudo é igual ao número de homens que toma 

medicação. Este facto vem comprovar que a medicação não está a ser eficaz nestes homens. Aliás, 

mais de 50% das pessoas que fazem medicação (56,7%) não tem a TA controlada, o que comprova 

que não existe eficácia terapêutica. A maioria dos doentes em tratamento considera que a sua 

medicação é eficaz, o que foi corroborado, na prática, pelos valores de TA que estes apresentaram. 

Fiz referenciação ao médico a 5 mulheres e a 1 homem devido a valores excessivamente 

elevados de TA. As pessoas com HTA de grau 1 ou com TA normal/alta foram convidadas por mim a 

regressar à farmácia para novas medições de TA. Após a minha intervenção, sei de, pelo menos 2 

indivíduos do sexo feminino, que procuraram ajuda médica. Um deles foi diagnosticado com HTA, 

com início de terapêutica, e o outro teve um reajuste na medicação por falta de eficácia.  

Atividade 2 – Clonazepam na Síndrome da Boca Ardente (SBA) 

Contextualização: Esta atividade surgiu durante um atendimento que fiz ao balcão na FS. Neste 

atendimento, o utente trouxe uma prescrição com clonazepam e descreveu-me sintomas que não os 

comumente referenciados e para os quais não estão indicados a toma de clonazepam. Por indicação 

médica, o fármaco era para ser utilizado topicamente. Para que a dispensa do medicamento fosse 

feita da melhor forma, e para garantir que não era um erro de prescrição, fiz uma breve pesquisa 

sobre o fármaco.  

Desenvolvimento: O clonazepam atua no sistema nevoso central e é considerado um antiepilético e 

anticonvulsivante. As suas propriedades farmacológicas são comuns às benzodiazepinas, incluindo 

propriedades anticonvulsivas, sedativas, miorelaxantes e ansiolíticas. (9). 

O clonazepam está indicado para a maioria das formas de epilepsia, síndrome de Lennox-

Gastaut, crises mioclónicas, crises atónicas, espasmos infantis e crises tónico-clónicas (9). Na SBA 

o doente sente dor/queimação ou desconforto crónico da mucosa oral (sem lesões aparentes), 

geralmente na língua, palato duro e/ou lábios. Associado a estes sintomas pode haver xerostomia, 

disestesia e disgeusia (10-12).  

Uma vez que o conhecimento da patogénese da SBA é limitado, existindo falta de orientações 

clínicas sobre quais os tratamentos eficazes, o seu tratamento é difícil, e a sua escolha feita com base 

na evidência (11,12).  

Como os recetores do ácido-γ-aminobutírico (GABA) são fortemente expressos nas fibras 

nervosas e como a sua ativação leva a uma alteração da sensibilidade mecânica destas fibras, parece 

que estes desempenham um papel importante na patogénese da doença. Por esta razão, as 

benzodiazepinas ao serem agonistas destes recetores são uma opção no tratamento da SBA (12). 
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As benzodiazepinas, por serem agonistas dos recetores GABA, foram propostas (e utilizadas) 

no tratamento da SBA, sendo o clonazepam a benzodiazepina mais utilizada por apresentar a melhor 

evidência de eficácia quer a nível tópico ou sistémico (11,12). 

Verificou-se que o clonazepam é mais eficaz em doses baixas e/ou utilizado topicamente. No entanto, 

o clonazepam é eficaz na remissão de sintomas em doentes com SBA, tanto a curto como a longo 

prazo, quer a administração seja tópica ou sistémica. Não foi observada ligação entre 

ansiedade/depressão (psicopatologia) e a eficácia das benzodiazepinas na SBA, o que é indicativo 

de que se trata de um mecanismo de ação diferente do mecanismo como ansiolítico (12,13). 

O clonazepam é usado topicamente através da dissolução do comprimido na boca com a 

saliva e deixar por 3 minutos sem engolir, perto do local onde é sentido o desconforto da mucosa oral, 

de seguida é expectorado (14). 

Em relação aos estudos feitos para comprovar a eficácia do clonazepam administrado 

topicamente, Woda et al.,1998 verificaram que o clonazepam administrado topicamente na dose de 

1 a 3 mg/dia em doentes com SBA, resultou na melhoria a longo prazo dos sintomas (alívio da dor 

parcial e até mesmo total na maioria dos doentes) (15). Gremeau-Richard et al.,2004 concluíram que 

o uso de 3 mg de clonazepam tópico em doentes com SBA levou à melhoria dos sintomas a curto 

prazo (16). Por fim, Rivera Campillo et al.,2010 estudaram o uso de clonazepam tópico na dosagem 

de 0,5 a 2 mg/dia em doentes com SBA, tendo sido observada a melhoria dos sintomas, quer a curto 

como a longo prazo (17).   

Quanto aos estudos feitos sobre a administração sistémica de clonazepam em doentes com 

SBA, Amos et al. (2011) concluíram que uma administração de clonazepam com dosagem 

compreendida entre os 0,5 mg/dia e os 2,25 mg/dia resulta numa melhoria dos sintomas da SBA a 

longo prazo (18). Heckmann et al.,2012 concluíram que a administração sistémica de 0,5 mg de 

clonazepam por dia provoca a melhoria dos sintomas a longo prazo (19). 

Conclusão: Com base na minha pesquisa, pude concluir que o clonazepam é utilizado na prática 

clínica para o tratamento dos sintomas da SBA, embora este uso do fármaco não esteja indicado no 

resumo das características do medicamento (RCM). Tendo em conta que os sintomas relatados pelo 

utente coincidiam com os sintomas desta síndrome, e que o utente referiu já ter tentado outros 

tratamentos, mas sem sucesso, pude concluir que o clonazepam foi prescrito para ser utilizado 

topicamente naquele utente. Com esta atividade fiquei a conhecer outra aplicação do clonazepam na 

prática clínica. 

Atividade 3 – “Ostomias”  

Contextualização: A realização desta atividade surgiu após verificar que na FS, esta era uma área 

pouco explorada pela equipa e que a venda destes dispositivos era muito pouco frequente. A FS, 

encontrava-se numa fase de adaptação à dispensa dos mesmos, uma vez que, a comparticipação a 

100% destes dispositivos médicos é relativamente recente na RAA.  

Intervenção: O regime de comparticipação feita pelo Estado aos beneficiários do sistema nacional de 

saúde e de outros subsistemas de saúde públicos relativamente ao preço dos dispositivos médicos 

para apoio a doentes com incontinência/retenção urinária e doentes ostomizados foi determinado pela 

Portaria nº248/2016 (20) e pela Portaria nº92-F/2017 (21) (alteração à primeira Portaria). A 

comparticipação a estes doentes corresponde à totalidade do preço de venda ao público e a dispensa 
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é feita em farmácias de oficina (22). Após ter sido reconhecido o interesse público na aplicabilidade 

das portarias acima referidas, em 2021 os doentes com incontinência/ retenção urinária e doentes 

ostomizados da RAA passaram a ser abrangidos no regime de comparticipação em farmácias de 

oficina segundo a portaria nº92-F/2017 (21), pela Portaria n.º 99/2021 de 17 de setembro de 2021 

(23). 

A palavra estoma, deriva do grego e significa “abertura” ou “boca” e é utilizada comumente 

para designar uma abertura intencional feita por um cirurgião. Esta abertura permite uma 

comunicação de órgãos, como a traqueia, o esófago, o intestino e a bexiga, com o exterior ou com 

outro órgão (24). 

As ostomias mais comuns são as de eliminação (ileostomia, colostomia e urostomia), em que 

a abertura para o exterior é conseguida através da parede abdominal, permitindo a eliminação de 

efluentes digestivos ou urinários (25). 

Para que a equipa adquirisse um maior conhecimento sobre este tema, realizei uma 

apresentação (Anexo V), com a duração aproximada de 25 minutos. Abordei o quadro legal em vigor 

para estes dispositivos, a classificação de ostomias, em que casos se fazem esse tipo de cirurgia, os 

dispositivos e acessórios usados em cada caso e os cuidados que o doente deve ter com o estoma e 

em diferentes situações da sua vida. A abordagem foi essencialmente dedicada a ostomias de 

eliminação, por serem as mais comuns. No entanto, também foi feita uma pequena abordagem às 

traqueostomias. 

Conclusão: A equipa da FS demonstrou interesse pelo tema, por ser desconhecido pela maioria. 

Como a abordagem foi simples e prática, creio que ajudei a equipa a entender mais sobre o assunto, 

melhorando o atendimento a estes doentes. Adicionalmente, utilizei as recomendações da 

Associação Nacional de Farmácias sobre a intervenção farmacêutica em ostomias como fio condutor 

do meu trabalho (Anexo VI) (26). 
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Secção B – Farmácia Hospitalar 
Contextualização do estágio curricular 

O estágio no HSEIT foi realizado de 1 de julho a 31 de agosto.  

O HSEIT fica situado no concelho de Angra do Heroísmo, Ilha Terceira. Localiza-se perto de 

estabelecimentos comerciais, de restauração e é de fácil acesso. Tem uma paragem de 

autocarros/minibus com ligação rápida ao centro da cidade e, consequentemente, às restantes 

freguesias. Além do mais, apresenta um vasto espaço para estacionamento de viaturas.  

A instituição é constituída por salas de realização de meios complementares de diagnóstico 

e terapêutica, espaços dedicados à ressonância magnética, radioterapia, tomografia computorizada, 

medicina nuclear, angiocardiografia hemodinâmica. Existem ainda salas para regime de tratamento 

de Hospital de dia, áreas de atendimento em urgência geral, Ginecologia/Obstetrícia e Pediatria e 

sala de operações.  

Outros dos serviços que o HSEIT proporciona aos doentes são a Consulta externa, com 

diversas especialidades; Hospital de Dia; Imagiologia; Serviço Social; Laboratório de Patologia 

Clínica; Medicina Física e Reabilitação; Bloco Operatório; Anestesiologia; Serviço de Internamento, 

que se divide em 4 unidades de tratamento e 2 unidades de tratamento cirúrgico; Psiquiatria; 

Pediatria/Neonatologia; Ginecologia/Obstetrícia; e Unidade de Cuidados Intensivos Polivalente. Nas 

unidades de tratamento, os doentes são alocados consoante as especialidades existentes.  

 Na RAA, existem ilhas que não possuem unidades de saúde hospitalares. Por esta razão, o 

HSEIT presta serviço à população a partir dos agrupamentos por Unidade de Saúde de Ilha (USI) e 

dos respetivos CS. A USI Terceira é constituída pelo CS da Praia da Vitória e pelo CS de Angra do 

Heroísmo. A USI Graciosa é constituída pelo CS de Santa Cruz, e a USI de São Jorge pelo CS das 

Velas e pelo CS da Calheta. O HSEIT envia mensalmente medicação de ambulatório às USI de outras 

ilhas e tem condições de armazenamento de congelação a temperaturas ultrabaixas de vacinas, que 

necessitam estar acondicionadas entre -90ºC e -60ºC para estas USI. Além do mais, faz empréstimo 

de medicamentos quando há possibilidade de cedência, para outras USI. A equipa dos serviços 

farmacêuticos é composta por 14 farmacêuticos, 8 técnicos superiores de diagnóstico e terapêutica, 

7 assistentes operacionais, 3 assistentes técnicas e uma técnica superior de gestão. Ao longo do 

estágio, fui alocada nas várias áreas de atuação farmacêutica, com a orientação dos farmacêuticos 

da equipa. 

Cronograma e a sua explicação 

Tabela 2 – Plano das atividades realizadas durante o estágio no HSEIT. 

Dias Atividades 

 

1 de julho Reunião com o monitor de estágio e diretora de serviço – planeamento do 

estágio; Organização e gestão dos Serviços Farmacêuticos; Descrição do 

funcionamento dos Serviços Farmacêuticos; Apresentação do serviço e 

colaboradores; Manual de BPF em Farmácia Hospitalar da Ordem dos 

Farmacêuticos e Manual da Farmácia Hospitalar do Infarmed; 
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4 de julho Gestão das aquisições – Ponto de Encomenda, Pedido de Compra, Nota de 

Encomenda, Gestão das Faltas; Autorizações de Utilização Excecional (AUE) 

e Anexos VII  

 

5 de julho Receção, conferência e armazenamento de medicamentos; Gestão dos 

prazos de validade nos Serviços Farmacêuticos; Emissão de Notas de 

Encomenda e legislação das aquisições; Comissão de Farmácia e 

Terapêutica. Formulário Farmacoterapêutico do HSEIT. Formulário Nacional 

de Medicamentos; Comissão de Ética; Programa de Prevenção e Controlo de 

Infeções e de Resistência; Farmacotecnia (Não estéreis) - Funcionamento, 

organização, legislação. Reembalagem 

6 de julho Farmácia de Ambulatório – Funcionamento, organização, legislação, 

patologias, medicamentos, armazém avançado; Procedimento de envio de 

terapêutica para as USI. 

7 a 19 de julho Atendimento na Farmácia de Ambulatório 

20 e 21 de julho Unidade de Preparação de Estéreis – Validação final e inicial; Distribuição 

Tradicional /Personalizada; Estupefacientes/ Psicotrópicos e Hemoderivados; 

Farmacotecnia. 

22 a 28 de julho Distribuição Tradicional /Personalizada; Estupefacientes/ Psicotrópicos e 

Hemoderivados; Farmacotecnia. 

29 de julho Distribuição individual diária em dose unitária 

1 a 19 de agosto Unidade de Preparação de Estéreis e Unidade de Preparação de Citotóxicos 

– Validação final e inicial; Acompanhamento em “visita médica”; Distribuição 

Tradicional /Personalizada; Estupefacientes/ Psicotrópicos e Hemoderivados; 

Farmaxotecnia. 

22 a 26 de agosto Unidade de Preparação de Estéreis e Unidade de Preparação de Citotóxicos 

– Validação final e inicial; Distribuição individual diária em dose unitária; 

Distribuição Tradicional /Personalizada; Estupefacientes/ Psicotrópicos e 

Hemoderivados; Farmacotecnia;Acompanhamento em “visita médica”; 

Preparação do tema a apresentar. 

29 a 31 de agosto Observação da administração de medicamentos quimioterapêuticos aos 

doentes em Hospital de Dia; Apresentação do tema “Monitorização 

Terapêutica: Vancomicina em doentes com infeção por MRSA”; Observação 

da administração de medicamentos em doentes numa unidade de 

internamento 

 

Além das atividades acima referidas, sempre que havia preparações de formas farmacêuticas 

não estéreis, fazia a observação da validação de lote com a farmacêutica responsável pelo 

laboratório.  
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Devido à pandemia causada pelo vírus SARS-CoV-2, o acompanhamento da “visita médica” 

pelos farmacêuticos passou a ser feita sem o contacto direto com os doentes. Fiz o acompanhamento 

de duas “visitas médicas”, que consistiam numa reunião em que eram discutidos os casos clínicos 

com a presença de médicos, de um farmacêutico e, numa das duas reuniões, também com a presença 

de um enfermeiro. Uma vez que uma das visitas foi a uma unidade de internamento para cirurgias, e 

como não havia contacto com os doentes, eram tiradas fotografias às áreas cirúrgicas que mereciam 

maior atenção para posterior discussão em reunião. Cada médico apresentava os seus doentes, com 

uma breve descrição da história clínica do doente, exames de diagnóstico que realizou, o que 

pretendia que o doente realizasse e os fármacos administrados a cada doente. Sempre que fosse 

conveniente, havia a intervenção das outras pessoas presentes.  

De um modo geral, creio ter tido contacto com as consideradas valências mais comuns em 

estágio de farmácia hospitalar, à exceção dos radiofármacos e preparação de misturas para nutrição 

parentérica. 

Exemplos de atividades desenvolvidas 

Atividade 1 – Profilaxia da Toxoplasmose em Neonatos 

Contextualização: O farmacêutico hospitalar é responsável pela validação da prescrição médica. É 

capaz de comprovar a estabilidade e incompatibilidades associadas ao fármaco e ainda é seu dever 

avaliar a posologia prescrita de acordo com as características do doente, via de administração e 

duração do tratamento (27). Depois de ter sido feita a validação farmacêutica da prescrição médica e 

de preparada a medicação para um recém-nascido, surgiu uma dúvida por parte dos enfermeiros do 

serviço de neonatologia sobre como seria a melhor forma de administrar os papéis medicamentosos 

dos fármacos usados na profilaxia da toxoplasmose (sulfadiazina, pirimetamina e ácido folínico) ao 

bebé. Também era importante saber qual seria a forma de administração mais adequada após alta 

hospitalar do utente (feita por um cuidador), a fim de promover o bom uso do medicamento e a adesão 

à terapêutica. Tendo em conta esta questão, fiz uma pequena pesquisa sobre o assunto.  

Desenvolvimento: Segundo A. A. Aguirre et al., 2019, a toxoplasmose é uma infeção causada pelo 

parasita Toxoplasma gondii e tem grande importância a nível de saúde pública em todo o mundo. A 

infeção inicial ao ser adquirida pela gestante pode atravessar a placenta e dessa forma atingir o feto. 

Na maioria das vezes os recém-nascidos não apresentam sinais clínicos desta infeção à nascença, 

podendo verificar-se estes sinais mais tarde. Como não se sabe se o recém-nascido está ou não 

infetado à nascença, a profilaxia deve ser logo iniciada e só é interrompida após dois testes 

serológicos negativos, com intervalo de um mês, que demonstrem que o bebé não foi infetado (28).  

A terapêutica no recém-nascido é feita com pirimetamina (1 mg/kg/dia durante 3 dias e depois 

de 2/2 dias) e sulfadiazina (100 mg/kg/dia de 12/12h). Os dois fármacos em combinação têm uma 

ação sinérgica contra o T. gondii, tendo uma atividade 8 vezes superior quando usados em 

combinação, em comparação à atividade que teriam isoladamente. Existem outros fármacos que são 

igualmente eficazes quanto a sulfadiazina, como a sulfapirazina, a sulfametazona e a sulfamerazina, 

sendo que nenhuma destas substâncias ativas se encontra comercializada em Portugal (28,29). 

Uma vez que estes fármacos são depressores medulares, o ácido folínico (entre 5 a 10mg, 3 

vezes por semana) tem de ser usado como complemento, sendo considerado antídoto para os 

antagonistas do ácido fólico, como é o caso da pirimetamina. Desta forma, é feita a prevenção e 
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correção dos efeitos tóxicos que a pirimetamina possa causar. O ácido folínico é geralmente 

administrado como folinato de sódio ou cálcio (30-32) 

Anteriormente, a espiramicina fazia parte do esquema terapêutico da toxoplasmose congénita 

em recém-nascidos. No entanto, o seu uso já não é recomendado, por não atuar na 

neurotoxoplasmose em recém-nascidos imunodeprimidos (29). 

Segundo o livro “Lexicomp Pediatric & Neonatal Dosage Handbook” (2021), a toma dos papéis 

medicamentosos de pirimetamina pode ser feita junto com o leite, e a toma dos papéis 

medicamentosos de sulfadiazina e o ácido folínico com água. Para que se torne mais fácil a toma do 

fármaco, bem como a melhor adaptação à dose (dependente do peso do recém-nascido), em vez de 

papéis medicamentosos, pode optar-se pela suspensão oral de pirimetamina 2 mg/ml, que pode ser 

feita com os comprimidos de 25 mg em mistura 1:1 de xarope simples e metilcelulose a 1%. Pelos 

motivos elencados, também pode ser feita uma suspensão oral com água com conservantes e xarope 

de groselha. Para o ácido folínico, ainda se pode fazer uma suspensão oral com comprimidos de 

ácido folínico, metilcelulose e uma mistura de 2:1 de xarope simples com xarope de cereja (33). 

Conclusão: Em suma, após a pesquisa, a administração dos papéis medicamentosos ao recém-

nascido passou a ser com água e não com glucose como era feito inicialmente. Com esta atividade 

também verifiquei que é possível a preparação de soluções orais, para estes fármacos, facilitando 

potencialmente a toma dos fármacos pelo bebé, um dia mais tarde.  

Atividade 2 – Aflibercept no Edema Macular Diabético 

Contextualização: Durante o meu estágio em farmácia hospitalar, tive a oportunidade de observar a 

preparação de injeções intravítreas. Na véspera da primeira observação, foi feita a validação inicial 

por um farmacêutico. Verifiquei que as preparações do dia seguinte seriam somente dirigidas ao 

serviço de oftalmologia e eram todas para doentes diagnosticados com edema macular diabético 

(EMD), tratados com 0,05 mL de aflibercept 40 mg/mL Por ter sido a primeira vez que assisti à 

preparação de medicamentos estéreis, fiz uma breve pesquisa sobre o fármaco, a patologia e a forma 

como ia ser preparado o medicamento.  

Desenvolvimento: O EMD é uma complicação comum da retinopatia diabética e uma das principais 

causas de perda de visão. Torna-se importante o tratamento desta patologia devido ao aumento da 

diabetes a nível mundial (34). 

Os fármacos anti-fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) são a terapia de primeira 

linha para o EMD. Estes fármacos incluem aptâmeros, fragmentos de anticorpos/anticorpos para o 

VEGF e proteínas de fusão que combinam um recetor para VEGF com o fragmento de uma 

imunoglobulina, que é o caso do aflibercept. Em comparação aos anticorpos de fusão, as proteínas 

têm maior afinidade para VEGF e é necessária uma frequência de injeção menor no EMD (34).   

Nos casos de EMD, a dose recomendada de aflibercept (40 mg/mL) é de 2 mg. Destes, 

0,05mL (2 mg) são administrados por injeção intravítrea a cada 4 semanas, para as primeiras 5 

injeções, seguido de 0,05 mL por injeção intravítrea, uma vez de 8 em 8 semanas (35,36). 

O aflibercept é um agente antineovascularização (anti-VEGF) de uso exclusivo hospitalar, 

administrado somente por via intravítrea (37). 

Em relação ao seu mecanismo de ação, o aflibercept ao ser uma proteína de fusão 

recombinante, atua como um recetor para os ligantes: VEGF-A e fator de crescimento placentário, 
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evitando que estes fatores se liguem aos recetores da tirosina quinase presentes na superfície das 

células endoteliais, receptor-1 do fator de crescimento endotelial vascular (VEGFR-1) e receptor-2 do 

fator de crescimento endotelial vascular (VEGFR-2). A ativação excessiva dos recetores da tirosina 

quinase resultam na neovascularização patológica e na permeabilidade vascular excessiva, causando 

o edema. Desta forma, o aflibercept vai suprimir a neovascularização e diminuir a permeabilidade 

vascular, retardando a perda de visão (37,38).  

Por se tratar da preparação de um medicamento estéril, são necessários cuidados especiais, 

incluindo a manipulação desses produtos com técnica asséptica, a fim de diminuir a contaminação 

microbiológica e a existência de pirogénios. O vestuário deve ser adequado (são usadas luvas 

estéreis, máscara e touca e a roupa do exterior está interdita). O ar da sala limpa é filtrado, devendo 

ser feito um controlo microbiológico desta área regularmente. Existe uma validação anterior dos 

métodos de esterilização usados para os materiais utilizados na manipulação, os testes ambientais 

(ou seja, do ar, das superfícies e do pessoal) (27). 

Conclusão: Em suma, fiquei a conhecer um pouco mais desta patologia e do respetivo tratamento, 

em especial do aflibercept. O aflibercept, até à data da realização desta atividade, era-me totalmente 

desconhecido. Já a preparação de estéreis não me era desconhecida. No entanto, foi importante 

relembrar alguns aspetos, para garantir uma boa observação da preparação.  

Atividade 3 – Extravasamento de Citotóxicos 

Contextualização: Quando me encontrava em estágio nos serviços farmacêuticos, houve um episódio 

de extravasamento de um citostático num doente que se encontrava no hospital de dia de oncologia 

em tratamento. Por não saber o que aconselhar nestas situações fiz uma breve pesquisa. 

Desenvolvimento: O termo extravasamento em contexto de terapia de cancro, traduz-se na infiltração 

inadvertida de terapias anticancerígenas sistémicas nos tecidos subcutâneos/subdérmicos ao redor 

do local de administração (39). 

Esta exposição deve ser comunicada por escrito ao farmacêutico responsável pela área e 

relatado por escrito de acordo com os procedimentos internos (40). 

Os agentes citotóxicos são classificados segundo o seu potencial de causar danos em caso 

de extravasamento. Classificam-se em fármacos vesicantes (incluindo os fármacos que se ligam ao 

ácido desoxirribonucleico (DNA) e os que não se ligam), irritantes, irritantes com propriedades 

vesicantes e não irritantes ou neutros (41). 

Se o extravasamento for de um fármaco neutro, não é verificada irritação no local do 

extravasamento. Os fármacos irritantes, causam ardência, dor e flebite quando extravasados, 

enquanto que os fármacos irritantes com propriedades vesicantes são capazes de causar dano 

tecidual e ulceração (41). 

Caso o extravasamento seja de um fármaco vesicante, este pode causar dano tecidular e 

necrose, sendo considerada uma emergência médica. Quando se verificam lesões teciduais e 

ulceração, a extensão da mesma é definida por vários fatores como o tipo de fármaco, a concentração 

e o volume de fármaco no tecido, a localização do extravasamento e as comorbilidades associadas 

ao doente (39). 

Assim que se identifica o extravasamento, a infusão tem de ser parada sem que seja retirada 

a cânula. É identificado o agente que sofreu o extravasamento e aspirado o máximo possível do 
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fármaco que extravasou, sendo que é necessário anotar o volume de fármaco aspirado e ser marcada 

com caneta a área onde ocorreu o extravasamento (39). 

  Os próximos passos são feitos com base na classificação do fármaco extravasado (Tabela 

3)(39). 

Tabela 3 – Medidas a tomar em caso de extravasamento (39).  

Fármaco Vesicante/Irritante Fármaco Não Vesicante 

Com ligação ao DNA Sem ligação ao DNA Colocar uma compressa fria no 

local 

Localizar e neutralizar 

o fármaco  

Dispersar e diluir o fármaco Elevar o membro e tomar a 

analgesia, se necessário 

Aplicar compressa fria 

por 20 min, 4x ao dia 

por 1 ou dois dias 

Aplicar compressa quente por 20 

min, 4x ao dia por 1 ou dois dias  

 

Neutralizar com 

antídotos específicos 

Diluir com administração de 

agentes que aumentam a 

reabsorção 

 

Elevar o membro e tomar a analgesia, se necessário  

 

O arrefecimento, nestes casos, tem como objetivo localizar o extravasamento, através de 

vasoconstrição, reduzir a inflamação local e a dor e diminuir a captação do fármaco pelas células. 

Também é utilizado para conforto (41). 

O uso de compressas quentes topicamente é recomendado para a diminuição da 

concentração local do fármaco e para o aumento do fluxo sanguíneo, melhorando a dor e diminuindo 

o edema local (41). 

No caso de extravasamento de antraciclinas ser superior a 3 mL é usado dexrazoxano, um 

antídoto específico. O uso de um agente que aumenta a reabsorção de fármacos, como por exemplo 

a hialuronidase é utilizada em extravasamentos de alcaloides da vinca e taxanos (39). 

Conclusão: Com a realização desta atividade, fiquei a conhecer a classificação dos fármacos em 

casos de extravasamento e em que se deve usar a compressa fria ou quente, consoante se pretenda 

localizar ou dispersar o fármaco.  
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Parte 2 – Temas de desenvolvimento 

Tema 1 – Liraglutido 
Ao longo do meu estágio na FS fui alertada para a possível má prescrição dos agonistas do 

glucagon-like peptide 1 (GLP-1), uma vez que estes agonistas tanto eram prescritos a doentes com 

Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1), como a doentes com Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2). Por esta razão, 

achei interessante fazer uma pesquisa mais aprofundada sobre estes agonistas, com especial foco 

no liraglutido por ter verificado que é comercializado com duas indicações farmacêuticas distintas em 

Portugal. Este tema foi apresentado à equipa da FS (Anexo VII).  

A Diabetes Mellitus é uma doença crónica que pode surgir na infância, na adolescência ou 

idade adulta. Ocorre quando o pâncreas não produz insulina (hormona reguladora de glucose no 

sangue) suficiente, ou quando o organismo não utiliza de forma eficaz a insulina que produz, levando 

ao aumento de glucose no sangue (hiperglicemia) (42). 

A DM1 é uma doença crónica, marcada pela deficiência de insulina devido à perda de células 

beta pancreáticas, que tem como consequência a hiperglicemia. Isto é, a produção de insulina é 

prejudicada, sendo necessária a administração desta hormona diariamente. Na maior parte dos 

doentes, a perda de células beta acontece devido ao aparecimento de autoimunidade, acompanhada 

pela formação de anticorpos contra as células beta, resultando em DM1 autoimune. Se os doentes 

não apresentarem anticorpos e a causa da perda das células beta for desconhecida, a DM1 é 

classificada como idiopática. Neste caso, há um forte componente genético relacionado com a doença 

(43,44).  

A DM2 é caracterizada pelo uso ineficiente de insulina pelo corpo. Este tipo de diabetes está 

relacionado com o excesso de peso e o sedentarismo (44). 

Na escolha do medicamento para doentes com DM2, são tidos em conta vários aspetos: as 

circunstâncias clínicas individuais da pessoa, como comorbilidades, contraindicações, peso corporal 

e riscos de polimedicação, as preferências e necessidades do doente, a eficácia dos tratamentos em 

relação à resposta metabólica, cardiovascular e renal, a segurança e tolerabilidade do fármaco e o 

seu custo (45). 

São vários os fármacos disponíveis para o tratamento da DM2: a metformina, os inibidores 

da dipeptidil peptidase-4 (DPP-4), a pioglitazona, os inibidores do cotransportador de sódio-glucose 

2 (SGLT2), sulfonilureias, agonistas do recetor GLP-1 (GLP1R) e a insulina (45). 

Uma vez que há um aumento na prevalência de obesidade e a mesma é um fator de risco 

para a DM2, tem havido um aumento da incidência deste tipo de diabetes. Além do mais, a obesidade 

pode complicar a DM1. Uma vez que alguns antidiabéticos, utilizados na redução da glucose, levam 

ao aumento do peso corporal, como por exemplo as sulfonilureias, as tiazolidinedionas (glitazonas) e 

a insulina, surge a necessidade do tratamento antidiabético em concomitância com a perda de peso. 

A perda de peso torna-se uma prioridade na prevenção e tratamento da DM2. Visto que os agonistas 

do GLP1R levam à perda de peso e controlam a glicemia, são cada vez mais estudados e relevantes 

no tratamento da diabetes/obesidade (46). 

Os agonistas do GLP1R foram desenvolvidos de forma a manterem-se na circulação mais 

tempo do que o GLP-1 nativo (47). São 5 os análogos do GLP-1, dulaglutido, exenatido, liraglutido, 
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lixisenatido e o semaglutido. Na prática clínica são divididos em agonistas de longa ou curta duração. 

Com base na sua farmacocinética, o liraglutido é classificado como um agonista dos recetores GLP-

1 de ação prolongada. O mesmo vai ter um efeito redutor da glucose mais marcado e menor efeito no 

esvaziamento gástrico (45). 

Segundo o Infomed, o liraglutido (obtido por DNA recombinante em Saccharomyces 

cerevisiae) é autorizado em Portugal com 3 nomes comerciais distintos: Xultophy® (luraglutido 100 

U/mL + insulina degludec 3,6 mg/mL), Victoza® e Saxenda®, em solução injetável em caneta pré-

cheia. Estes dois últimos têm a dosagem de 6 mg/mL e são os que irei abordar mais à frente (48,49).  

As funções principais conhecidas do GLP-1 estão relacionadas com o  metabolismo da 

glucose, através do aumento da secreção de insulina das células beta pancreáticas (de forma 

dependente da glucose) e da inibição da produção hepática de glucose através de uma menor 

secreção de glucagon das células α. É observada uma diminuição do efeito de incretina em indivíduos 

com DM2 e obesidade, a maioria com baixos níveis de GLP-1. O pâncreas continua a responder ao 

GLP-1, o que não acontece em relação ao polipeptídeo insulinotrópico dependente de glucose (GIP). 

Além do mais, o GLP-1 favorece a eliminação da glucose do organismo e a resistência à insulina, 

porque regula de forma positiva a expressão de glucoquinase e dos genes transportadores de glucose 

envolvidos no transporte e metabolismo da glucose. Tem também, um efeito na diminuição do 

esvaziamento gástrico, o que vai impedir a rápida passagem da glucose para a circulação sistémica 

(46). 

Os agonistas do GLP1R regulam o apetite e a ingestão de alimentos, a nível do sistema 

nervoso central, mediando a redução do apetite e a perda de peso. Há um aumento da saciedade e 

a redução da motivação para comer (reduz a recompensa que se recebe dos alimentos, evitando os 

excessos alimentares) (46). 

Segundo Grill HJ, 2020, O sinal gastrointestinal libertado aquando da ingestão de alimentos 

tem uma ação importante a nível do sistema nervoso central, pois vai determinar o final das refeições 

e, consequentemente, a saciedade da pessoa. Estes sinais incluem sensação mecânica gástrica, 

deteção calórica intestinal e libertação de hormona peptídica intestinal, como o GLP-1. Embora a 

manipulação dos níveis do GLP-1 possa ter efeito a nível da alimentação e no controlo de peso, é a 

ação dos vários sinais gastrointestinais (sistémicos e centrais) que está relacionada com o controlo 

endógeno da ingestão de alimentos. O GLP-1 é libertado das células enteroendócrinas do intestino 

em resposta à estimulação calórica direta relacionada com a digestão dos alimentos ingeridos. O 

mesmo autor refere ainda que o GLP-1 atua de forma parácrina para excitar o GLP1R, expressando 

neurónios aferentes vagais cujos corpos celulares estão localizados no gânglio nodoso. As projeções 

do axónio central desses neurónios vão libertar glutamato, que por sua vez vai excitar os neurônios 

pós-sinápticos do núcleo do trato solitário (NTS). A ativação vagal de neurónios NTS vão afetar a 

excitabilidade de neurónios em outras localizações que contribuem para a diminuição da ingestão de 

alimentos. Os neurónios com GLP1R são, por isso, essenciais no controlo endógeno da inibição da 

alimentação, e importantes no tratamento da obesidade (50).  
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Estrutura do Liraglutido 

 

                                                 Figura 1. Estrutura do liraglutido (46). 

O liraglutido é o análogo com maior percentagem de homologia em relação ao GLP-1 humano 

- cerca de 97% (46). 

É constituído por uma ligação com um ácido gordo C-16 (ácido palmítico), com um espaçador 

de ácido glutâmico no restante resíduo de lisina na posição 26 do precursor peptídico, havendo 

também a substituição da lisina por uma arginina na posição 34, em comparação com o GLP-1 nativo 

(51,52). 

A ação prolongada do liraglutido é conseguida devido à fixação da molécula de ácido gordo 

que permite que o liraglutido se ligue reversivelmente à albumina (cerca de 98% liga-se às proteínas 

plasmáticas) no tecido subcutâneo e na corrente sanguínea, sendo que assim, o liraglutido é libertado 

lentamente ao longo do tempo (52). A ação prolongada também se baseia na absorção lenta do 

liraglutido e na maior estabilidade enzimática relativamente às enzimas DPP-4 e endopeptidase 

neutra (NEP) (enzimas que degradam rapidamente o GLP-1 nativo e que tornam o seu tempo de 

semivida muito curto).  Assim os o que vai levar a uma maior semivida plasmática (47,52).  

A ligação à albumina resulta numa degradação mais lenta e numa eliminação diminuída do 

liraglutido da circulação pelos rins em comparação com GLP-1 (52). 

Após a administração de liraglutido, por injeção cutânea, a concentração máxima (Cmax) é 

atingida em aproximadamente 12h (Tmax), sendo que o liraglutido apresenta uma biodisponibilidade 

absoluta de cerca de 55 %. O tempo de semivida foi estimado em aproximadamente 13 h (51,52). 

Saxenda e Victoza- Indicações terapêuticas  

Como referido anteriormente, o Saxenda® e o Victoza® são duas opções terapêuticas em 

Portugal, cuja substância ativa é o liraglutido, na dosagem de 6 mg/mL (49,53).  

O Victoza® é indicado no tratamento de indivíduos com mais de 10 anos e com DM2 mal 

controlada, como auxiliar à dieta e ao exercício físico. É utilizado em combinação com outros 

medicamentos para o tratamento da diabetes ou em monoterapia, quando a metformina é 

considerada inapropriada devido a intolerância ou contraindicações. Também é indicado na redução 

do risco de eventos cardiovasculares adversos maiores em doentes adultos com DM2 e doença 

cardiovascular estabelecida (49,52). 

O Saxenda® é indicado como complemento a uma dieta hipocalórica e a um aumento da 

atividade física para o controlo do peso em adultos com índice de massa corporal (IMC) superior a 30 

kg/m2, isto é, em caso de obesidade ou em casos em que o IMC se encontre entre os 27 e os 30 



 

17 
 

kg/m² (isto é, com excesso de peso). Neste último, porém, é necessário haver pelo menos uma 

comorbidade relacionada com o peso para que o fármaco seja adequado, como por exemplo a 

presença de pré-diabetes ou DM2, HTA, dislipidemia ou apneia obstrutiva do sono. Caso os doentes 

não tenham perdido no mínimo 5 % do seu peso corporal inicial ao fim de 12 semanas de tratamento, 

com 3 mg/dia, deve ser suspenso o tratamento (53). 

Em adolescentes, com idade superior a 12 anos, o Saxenda® pode ser utilizado da mesma 

forma, desde que tenham uma alimentação saudável e aumentado a sua atividade física, mas que 

sofram de obesidade ou peso corporal acima dos 60 kg. Após 12 semanas de tratamento, caso o 

adolescente não tenha perdido 4 % do seu IMC inicial, o tratamento deve ser suspenso (48,53). 

No estudo clínico de fase 3 do Saxenda®, em que se investigou a segurança e eficácia de 3 

mg diárias de liraglutido através de injeção subcutânea, verificou-se que os indivíduos (diabéticos ou 

não) tratados com liraglutido perderam entre 5,7% e 9,2% do seu peso corporal inicial, enquanto que 

o grupo placebo, com dieta e exercício físico adequado, apenas teve uma perda de peso corporal 

entre os 0,2% e os 3,1% (46). 

Mecanismo de ação 

O liraglutido apresenta um perfil farmacocinético e farmacodinâmico em seres humanos 

adequado a uma administração diária (49). 

A administração diária pode ser feita a qualquer altura do dia, independentemente das 

refeições, e é feita através de injeção subcutânea no abdómen, na coxa ou no braço (54). 

De acordo com o RCM do Victoza® (49), a ação do liraglutido está relacionada com a interação 

específica com GLP1R, que vai levar ao aumento da adenosina monofosfato cíclica. De uma forma 

dependente da glucose, o liraglutido vai levar ao aumento da secreção da insulina e, ao mesmo 

tempo, à diminuição da secreção elevada inadequada de glucagon. Assim sendo, quando a glucose 

sanguínea é elevada, vai haver um aumento da secreção de insulina e uma diminuição da secreção 

de glucagon. Se se verificar o oposto, ou seja, se estivermos perante uma hipoglicemia, vai haver 

uma diminuição da secreção de insulina, não impedindo a secreção de glucagon. O mecanismo de 

redução da glucose sanguínea também envolve um ligeiro atraso do esvaziamento gástrico. O 

liraglutido reduz o peso corporal e a massa da gordura corporal, através da redução da sensação de 

fome e da diminuição da necessidade de aporte de energia, mas este mecanismo ainda não é bem 

conhecido. Em estudos feitos em animais, a administração periférica de liraglutido levou um aporte 

de fármaco a áreas específicas do cérebro com ativação dos recetores do GLP-1, aumentou os sinais 

de saciedade e diminuiu os da fome, levando a uma diminuição do peso corporal. Os GLP1R são 

expressos também em locais específicos no coração, na vasculatura, no sistema imunitário e nos rins 

(49). 

Absorção, Distribuição, Metabolismo, Excreção 

A concentração máxima de liraglutido estimada foi de 9,4 nmol/L, para um peso corporal 

médio de 73 kg e dose única subcutânea de 0,6 mg de liraglutido. A biodisponibilidade ao liraglutido 

diminui com o aumento do peso corporal (49,52).  

O volume de distribuição variou entre os 11,0 e os 24,7 L, e estes valores foram consistentes entre 

as populações: saudável ou com DM2, grupos raciais, faixas etárias, locais de injeção e níveis de 

dose. Como o volume de distribuição é pequeno, é sugestivo que o liraglutido é distribuído 
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essencialmente no líquido intravascular e no compartimento extracelular. Após a metabolização pela 

DPP-4 e pela NEP são formados polipeptídeos de tamanho reduzido. Uma parte do liraglutido é 

completamente metabolizado em dióxido carbono e água (51,53). 

A depuração média após a administração subcutânea de liraglutido varia entre os 0,9 e os 1,4 

L/h. Não há excreção do liraglutido intacto na urina ou nas fezes (53). 

Não se sabe se há excreção do liraglutido para o leite humano. Por essa razão, não é 

aconselhado o uso de liraglutido caso a mulher esteja a amamentar. Estudos em animais mostraram 

excreção de liraglutido no leite, embora esta tenha sido baixa (53).   

A farmacocinética do liraglutido foi investigada em várias subpopulações cobrindo uma série 

de fatores demográficos, como idosos, população pediátrica, doentes com comprometimento 

hepático/ renal, e fatores como o sexo, o peso corporal e a origem étnica também foram avaliados 

(49). Os principais resultados detalham-se em seguida.  

Sexo 

Verificou-se que os indivíduos do sexo feminino têm uma depuração do liraglutido 24% mais 

baixa do que os indivíduos do sexo masculino. No entanto, não é necessário nenhum ajuste de dose 

(49). 

Peso Corporal 

Em relação ao peso corporal, verificou-se que a biodisponibilidade do liraglutido diminui com 

o aumento do peso corporal. No entanto, a dose diária de 3mg pode ser administrada a pessoas com 

peso compreendido entre os 60 e os 234 kg (49). 

Comprometimento hepático  

A farmacocinética do liraglutido foi avaliada num ensaio com uma dose única de 0,75 mg em 

doentes com um grau variável de compromisso hepático. Nos indivíduos com compromisso hepático 

ligeiro a moderado, verificou-se uma redução da biodisponibilidade em 13 a 23%, por comparação a 

indivíduos saudáveis. Verificou-se ainda uma biodisponibilidade muito mais baixa em doentes com 

compromisso hepático grave (53). 

Comprometimento renal  

Num ensaio de exposição ao liraglutido na dose de 0,75 mg, os indivíduos com compromisso renal, 

em comparação com os indivíduos com função renal normal, tiveram uma diminuição da 

biodisponibilidade. Contudo, não se verificou uma tendência clara entre a depuração da creatinina, 

ou seja, o grau de compromisso renal e a exposição ao liraglutido. Tudo isto sugere que os doentes 

com DM2 podem usar o regime de tratamento padrão para este fármaco (51,53). 

Gravidez 

Estudos em animais, mostraram que o liraglutido apresenta toxicidade reprodutiva, no 

entanto, não é conhecida toxicidade reprodutiva ou risco potencial que este fármaco possa causar 

em humanos.  Por falta de estudos em humanos, se a mulher pretender engravidar ou estiver grávida 

deve suspender a toma deste fármaco (48,53). 

No geral, o sexo e o comprometimento renal e hepático são os fatores mais importantes na 

biodisponibilidade ao liraglutido (48,53). 
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Interações medicamentosas e outros tipos de interação 

Em estudos in vitro, o liraglutido tem um fraco potencial a nível de envolvimento em interações 

farmacocinéticas com outras substâncias ativas relacionadas com o citocromo P450 e a ligação às 

proteínas plasmáticas (49). 

O que pode influenciar a absorção de fármacos por via oral é o atraso que o liraglutido gera 

a nível do esvaziamento gástrico. No entanto, os estudos de interação mostraram que mesmo assim, 

não é necessário o ajuste da dose. O que pode afetar também a absorção de fármacos por via oral é 

o facto de terem sido relatados episódios de diarreia aguda em doentes que tomam liraglutido (49). 

Pensa-se, também, que substâncias ativas de baixa solubilidade ou com um índice 

terapêutico estreito, como por exemplo a varfarina, possam ter uma interação clinicamente relevante 

com o liraglutido. A varfarina é amplamente utilizada como anticoagulante oral. Doentes que faziam 

liraglutido e varfarina não apresentavam a razão normalizada internacional (INR) muito afetada, 

embora se tenha verificado um atraso na absorção da varfarina. Como a varfarina é um fármaco de 

estreito índice terapêutico, os doentes que utilizam o liraglutido e varfarina devem ser frequentemente 

monitorizados (55). No entanto, ainda não foram realizados estudos sobre essa interação (49). 

Foram realizados estudos em relação aos seguintes fármacos: paracetamol, atorvastatina, 

digoxina, lisinopril, etinilestradiol, levonorgestrel, griseofulvina, lisinopril e insulina. Através destes 

estudos é possível concluir que embora haja alguma alteração de efeitos de alguns desses fármacos, 

não são efeitos clinicamente relevantes, ou seja não é necessária alteração da dose dos mesmos 

quando administrados com o liraglutido (49). 

Principais Advertências 

De acordo com os respetivos RCM (do Saxenda® e do Victoza®), os doentes que tenham DM2 

e façam tratamento com liraglutido em combinação com insulina e/ou sulfunilureia poderão ter um 

maior risco de hipoglicemia. Por esta razão, poderá ser necessária uma adaptação da dose de insulina 

e/ou de sulfonilureia, que passa pela sua redução. O liraglutido não substitui a insulina, não devendo 

ser usado na DM1 e em caso de cetoacidose diabética. Como o liraglutido causa reações adversas 

gastrointestinais ligeiras, como náuseas, vómitos e diarreia, a utilização deste fármaco não é 

aconselhada em pessoas com doença inflamatória do intestino. Como não existe experiência 

terapêutica em doentes com insuficiência cardíaca congestiva, o liraglutido não é recomendado 

nestes doentes (49,53). 

Pancreatite aguda 

Observou-se também pancreatite aguda em pessoas que utilizavam agonistas dos GLP1R. 

É de grande importância informar os doentes acerca dos sintomas que caracterizam a pancreatite 

aguda. Os sintomas mais comuns são a dor intensa na região superior do abdómen, que pode irradiar 

para as costas, náuseas e vómitos. O doente pode ainda apresentar febre, edema na região superior 

do abdómen, sudorese excessiva, pulsação acelerada, respiração rápida e ofegante e a esclera 

amarelada (49,56).  

Caso se suspeite da existência de pancreatite, a administração de liraglutido deve ser 

suspensa e, caso a pancreatite seja diagnosticada, a toma de liraglutido deve ser interrompida 

permanentemente (49). 
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Lítiase Biliar/ Colecistite 

Nos ensaios clínicos realizados para avaliar o Saxenda® no controlo do peso corporal, 

verificou-se uma taxa superior de litíase biliar e colecistite nos doentes tratados com liraglutido, em 

relação ao grupo de doentes que receberam placebo (53). 

Não se conhece o mecanismo pelo qual este fármaco pode causar complicações na vesícula 

biliar. No entanto, são necessários mais estudos para investigar mecanismos relevantes. Poderá 

envolver a produção e secreção alteradas de ácidos biliares, a diminuição do esvaziamento da 

vesícula biliar ou a combinação destes.  São necessários mais estudos para investigar os 

mecanismos relevantes (57). 

Doenças da tiroide 

Aquando do estudo da eficácia do liraglutido na DM2 foi relatado o bócio como efeito adverso 

do liraglutido, em especial em doentes que já tinham doenças da tiroide. Por essa razão, este fármaco 

deve ser utilizado com precaução em doentes com esta doença (49). 

Frequência cardíaca 

O liraglutido aumenta a frequência cardíaca, podendo o doente sentir palpitações ou a 

sensação de batimento cardíaco acelerado, mesmo em repouso. O aumento da frequência cardíaca 

é mediado pela adenosina monofosfato cíclica (cAMP). O glucagon aumenta a capacidade cardíaca 

e, como tal, há um aumento do consumo de oxigénio, da lipólise e da beta-oxidação de lípidos (49,58). 

Desidratação 

Foram comunicados sinais e sintomas de desidratação, compromisso renal e insuficiência 

renal aguda em doentes tratados com agonistas dos GLP1R. O risco de desidratação está relacionado 

com os restantes efeitos gastrointestinais já relatados, vómitos e diarreia (53). 

Conclusão 

Embora o liraglutido seja indicado em doentes com DM2, na prática clínica observa-se a toma 

de liraglutido por parte de doentes com DM1. No entanto posso averiguar que o mesmo não é indicado 

em casos de DM1 ou de cetoacidose diabética. Uma vez que o excesso de peso constitui um fator de 

risco para a DM2 e pode complicar a DM1, a perda de peso revela-se uma prioridade, na prevenção 

e tratamento da diabetes. Os agonistas do GLP1R são fármacos importantes, uma vez que os 

mesmos controlam a glicemia e concomitantemente, auxiliam na perda de peso. Além disso são 

geralmente bem tolerados.  Doentes com DM1, devem adotar outras medidas na perda de peso, que 

não a administração de liraglutido. 

Na formação interna fiz primeiramente uma pequena abordagem sobre a Diabetes Mellitus e 

a obesidade. De seguida expliquei as funções do GLP-1 nativo, demonstrei as alterações na estrutura 

do liraglutido face o GLP-1 humano e apresentei em que casos é indicado o Victoza® e o Saxenda®. 

Por úlitmo, apresentei as características de absorção, metabolismo e excreção do fármaco, apresentei 

alguns estudos em populações especiais e as principais advertências. O feedback da formação foi 

bastante positivo. A equipa afirmou que tive um discurso fluente e que este tipo de abordagem (mais 

científica) dos fármacos é importante para a aquisição de conhecimentos. 
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Tema 2 – Opicapona na DP 

A abordagem e desenvolvimento deste tema científico surgiu porque, num dos atendimentos 

que fiz, consultei o RCM da opicapona e verifiquei que esta substância ativa é utilizada como terapia 

adjuvante na DP. No entanto, naquela prescrição só era prescrito para a DP a opicapona. Abordei o 

assunto com um dos farmacêuticos e o que me foi transmitido foi que, segundo a sua experiência, 

por vezes este fármaco é prescrito isoladamente para a doença, o que não deveria acontecer. Por 

esta razão, ganhei interesse em fazer uma pesquisa aprofundada sobre as abordagens terapêuticas 

desta doença, em especial da opicapona.  

DP 

 A DP é uma condição neurodegenerativa progressiva que afeta maioritariamente os 

neurónios produtores de dopamina (neurónios dopaminérgicos) numa área específica do cérebro 

denominada substância nigra (59). 

Segundo a Organização Mundial de Saúde (OMS), trata-se de uma condição associada a 

sintomas motores (movimentos lentos, tremores mesmo em repouso, rigidez, desequilíbrio) e a 

diversos distúrbios não motores (deficiência cognitiva, distúrbios de saúde mental, do sono, da dor e 

ainda outros distúrbios sensoriais) (60). 

As deficiências motoras, como movimentos involuntários e contrações musculares 

involuntárias dolorosas, ou seja, discinesias e distonias, favorecem problemas na fala e na mobilidade 

e resulta em limitações na vida do doente. Com a evolução da doença, esta condição torna a pessoa 

incapacitada e com necessidade de cuidados (60). 

A DP é o distúrbio de movimento mais frequente e, a seguir à Doença de Alzheimer, é a 

doença neurodegenerativa mais comum no mundo (60,61)  

A nível global, a incapacidade e morte devido a esta doença está a aumentar de uma forma 

mais célere do que para outros distúrbios neurológicos (62). 

Possíveis fatores de risco da DP 

O principal fator de risco para ter a DP é a idade. Quanto maior a idade, maior a prevalência 

e a probabilidade de ter DP. Esta doença é mais frequentemente encontrada em pessoas com idade 

superior a 50 anos, no entanto também as pessoas mais novas podem ser afetadas por esta doença. 

Além disso, a prevalência de DP é duas vezes superior em indivíduos do sexo masculino. No entanto, 

a mulher tem uma evolução mais rápida da doença e uma maior taxa de mortalidade em relação ao 

homem (60,63,64). 

Uma pequena percentagem (inferior a 10%) dos casos de DP são essencialmente devido a 

causas genéticas (63). A causa genética mais comum causadora desta doença é o polimorfismo ou 

mutação do gene LRRK2, que codifica a quinase 2 de repetição rica em leucina (63,65). As alterações 

no gene LRRK2 é comum em famílias de descendência norte-americana ou judaica. Também já foram 

encontradas mutações no gene que codifica para a alfa-sinucleína, uma proteína pré sináptica capaz 

de despoletar esta doença (63,65,66). 

Alguns fatores ambientais, também parecem aumentar o risco de adquirir DP, como a exposição 

considerável a pesticidas, solventes industriais e a certos metais pesados. Lesões repetidas na 

cabeça e a poluição do ar também parecem ser fatores de risco relevantes. Como a maioria das 



 

22 
 

pessoas não tem causa ambiental clara associada ao diagnóstico da doença, e como podem passar 

vários anos entre a exposição a um fator ambiental e o aparecimento dos primeiros sintomas da 

doença, é difícil determinar uma ligação entre estes fatores e o diagnóstico da doença. Contudo, 

parece que as exposições a toxinas ambientais aumentam o risco desta doença, principalmente em 

pessoas com suscetibilidade genética já existente (60,63).  

Segundo a OMS, existem aspetos relacionados com o estilo de vida que podem levar à 

proteção contra o desenvolvimento desta condição neurodegenerativa, incluindo o exercício físico 

regular, a dieta mediterrânea e o consumo de cafeína (62). 

Terapia farmacológica da DP 

A DP não tem cura. No entanto, existem diversos medicamentos que podem atenuar os 

sintomas causados por essa doença (67). 

O tratamento é bastante individualizado e sofre alterações/ ajustes consoante os sintomas e 

efeitos colaterais. Além do mais, a toma de antiparkinsonianos não deve ser interrompida 

repentinamente. A paragem imediata da toma destes fármacos pode provocar a síndrome maligna 

neuroléptica ou acinesia aguda (67,68). 

Como se verifica uma deficiência dopaminérgica nesta doença, a reposição dos níveis de 

dopamina com levodopa continua a ser o tratamento padrão desta doença para os sintomas motores 

e não motores associados à DP (61). 

A coadministração de um inibidor periférico da DOPA descarboxílase (carbidopa) com a 

levodopa permite diminuir a degradação da mesma. A carbidopa reduz o metabolismo periférico da 

levodopa e permite uma redução da dose administrada, levando à melhoria do tempo de semivida 

plasmática da levodopa e ao aumento da penetração do fármaco no cérebro. Esta coadministração é 

a terapia mais eficaz no tratamento de sintomas associados à DP, sendo comercializada em diversas 

dosagens e formas farmacêuticas. (67,69,70).  

Contudo, o tratamento com carbidopa/levodopa tem a possibilidade de induzir flutuações 

motoras e discinesia. As flutuações motoras são alterações entre a resposta positiva ao tratamento 

(carbidopa/levodopa) e os períodos marcados pelo novo aparecimento dos sintomas parkinsonianos. 

O período em que se verifica uma resposta positiva ao tratamento é denominado por período “on”, 

enquanto o período em que já não se verifica resposta farmacológica, resultando no reaparecimento 

dos sintomas, denomina-se por período “off”. Como a carbidopa/levodopa tem um curto tempo de 

semivida, é comum verificarem-se flutuações motoras próximo do final do intervalo de doses de 

carbidopa/levodopa. Estas flutuações têm um grande impacto na qualidade de vida destes doentes. 

(61,69). 

A maioria das estratégias farmacológicas para melhorar a função motora nestes doentes 

(maior controlo das flutuações motoras) baseia-se na ideia de que há uma estimulação deficiente e 

descontínua dos recetores de dopamina pós sinápticos e que, ao fornecer uma estimulação 

dopaminérgica contínua, vai levar ao aumento do período “on” (70). 

Estas estratégias farmacoterapêuticas envolvem a modificação do metabolismo da levodopa 

e a modificação de formulações, como por exemplo as formulações de libertação prolongada, 

aumento da dosagem ou aumento da frequência de toma da levodopa oral. Desta forma, os níveis 

sanguíneos de levodopa vão ser constantes, havendo uma redução das variações de concentrações 
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plasmáticas do fármaco e consequente estimulação dopaminérgica menos pulsátil e contínua no 

sistema nervoso central (69,70). 

Estas abordagens têm um custo baixo e geralmente são eficazes a curto prazo. No entanto, 

não abordam o problema de baixos níveis de levodopa e, nesse caso, pode haver uma pioria da 

pulsatilidade e a produção basal dos gânglios pode ser ainda mais afetada. Para se conseguir uma 

redução da dose de levodopa e uma diminuição das complicações motoras causadas pela mesma 

são utilizados outros fármacos adjuvantes. Os mais utilizados são os agonistas da dopamina e os 

inibidores de recaptação da dopamina, como é o caso dos inibidores da monoamina oxidase-B (MAO-

B) e dos inibidores de catecol O-metiltransferase (COMT) (70,71).  

Segundo as recomendações do The National Institute for Health and Care Excellence (NICE), 

o tratamento de primeira linha é decidido consoante os sintomas motores afetem ou não a qualidade 

de vida do doente. Caso os sintomas motores afetem a qualidade de vida do doente, a levodopa é 

o fármaco mais adequado nos estadios iniciais da doença. Caso os sintomas motores não afetem 

a qualidade de vida do doente em estadios iniciais, é recomendada a escolha de agonistas da 

dopamina, levodopa ou inibidores da MAO-B (68). 

Em doentes com DP que já façam terapia com levodopa e que depois desenvolvam 

discinesia ou flutuações motoras, deve ser pensado o uso de adjuvantes da levodopa, inibidores 

da MAO-B ou COMT, mas não o uso de anticolinérgicos. Caso a discinesia, não esteja controlada 

já com esta adição de adjuvantes, a amantadina deve ser considerada (68). 

Existem medicamentos direcionados para o tratamento de sintomas não motores 

associados à DP. Por exemplo, para a sonolência diurna excessiva é recomendado modafinil, para 

a síndrome das pernas inquietas e distúrbio comportamental do sono de movimento rápido dos 

olhos muitas vezes são utilizadas benzodiazepinas, como o clonazepam, ou então melatonina. 

Caso surjam sintomas psicóticos, como alucinações e delírios, é aconselhada a redução da 

dosagem do fármaco para a DP, tendo sempre em conta se esta diminuição vai ser causadora de 

agravamento de sintomas ou de efeitos de abstinência. Se, mesmo com a redução de dosagens as 

alucinações e delírios perdurarem, é recomendada quetiapina e, por fim, clozapina, em doses mais 

baixas do que em outras indicações (68). 

Enzima COMT 

Segundo Jenner et al, 2021, a enzima COMT é encontrada nos tecidos periféricos e no 

cérebro. É responsável pela O-metilação de diversos substratos que contêm o grupo catecol. Nos 

tecidos periféricos está disponível, de uma forma geral, na forma citosólica solúvel, com atividades 

marcadas no trato gastrointestinal, hepático e renal. No sistema nervoso central, esta enzima 

encontra-se ligada a membranas. Ainda de acordo com estes autores, a COMT periférica inativa uma 

grande parte da levodopa, antes de a mesma chegar ao cérebro. De acordo com estes autores, a 

enzima converte 90% da levodopa em 2-O-metildopa e embora não tenham sido verificados efeitos 

adversos relacionados com este metabolito, este é capaz de se acumular a cada administração de 

levodopa, pois não é substrato da DOPA descarboxilase. A 3-O-metildopa pode competir com a 

levodopa para o transporte no cérebro pela barreira hematoencefálica e está relacionada com a 

patogénese das complicações motoras assim como a neuropatia periférica induzida pela levodopa 

(70). 
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Opicapona 

A opicapona é um inibidor periférico da COMT, de terceira geração, aprovado em vários 

países dos Estados Unidos da América e da Europa, e é indicado como terapia adjuvante de 

preparações levodopa/inibidores da DOPA descarboxilase (por exemplo, a carbidopa) em doentes 

adultos com DP e flutuações motoras relacionadas com o fim de dose, cuja estabilização não é 

possível com levodopa/carbidopa (61,72).  

O desenvolvimento deste fármaco foi pensado com o objetivo de reduzir o risco de toxicidade, 

aumentar a inibição da enzima COMT com uma maior seletividade do tecido periférico, em 

comparação com os restantes inibidores do COMT, como é o caso da tolcapona e da entacapona 

(70,73). 

Como a carbidopa/levodopa é metabolizada pela enzima COMT, os inibidores desta enzima 

vão aumentar o tempo de semivida da carbidopa/levodopa, aumentando a biodisponibilidade central 

da levodopa. Permitem assim o prolongamento do período “on” em pacientes com flutuações motoras 

e a diminuição do período “off” (61). 

Metabolismo da opicapona 

Em conformidade com estudos clínicos e estudos in vitro, a sulfatação é a via metabólica 

primária de maior importância da opicapona e é através desta via que são formados os metabolitos 

inativos. Este fármaco pode sofrer também glucuronidação, metilação pela COMT e redução e 

conjugação da glutationa (74). 

Farmacocinética e Farmacodinâmica da Opicapona 

 Segundo Greenwood et al., 2021, a semivida e a inibição da COMT pela opicapona é 

dependente da dose. Em indivíduos saudáveis do sexo masculino, a semivida varia entre 0,8h com a 

toma de uma dose de 50 mg de opicapona, e 3,2h com a toma de uma dose de 1200mg. Já a inibição 

da COMT variou entre 36,1% (com a toma de 10 mg de fármaco) e 100%, com a doses de fármaco 

entre 200 e 1200mg. Ainda que a inibição seja muito inferior, ao fim de 72 horas da toma do fármaco 

ainda se verifica a inibição da COMT pela opicapona (61). 

Além do mais, a opicapona, como terapia adjuvante na dose diária de 50 mg, aumentou a 

extensão da resposta de curta duração da levodopa, o que provavelmente é reflexo da maior duração 

da inibição da COMT em comparação com a entacapona adjuvante. Uma hipótese colocada para 

explicar o efeito de longa duração da opicapona, é a lenta dissociação do complexo enzima-

opicapona. A área sob a curva (AUC) corresponde à quantidade de exposição cumulativa do doente 

ao fármaco e é representada por uma curva de concentração sérica do fármaco-tempo, num intervalo 

definido de tempo (75). A concentração plasmática máxima de fármaco e a AUC da 

carbidpoa/levodopa não é influenciada pela opicapona (61,69).  

De acordo com Greenwood et al., 2021, é possível a toma de opicapona com uma refeição 

moderada sem comprometer a inibição da COMT. Caso a refeição seja rica em gordura ou com altos 

índices calóricos, pode haver a diminuição da taxa e da extensão da absorção da opicapona, como 

confirmado pelo atraso dos níveis plasmáticos de pico em doentes com uma refeição completa, em 

comparação com os doentes em jejum (61). Foi verificado o aumento da quantidade de opicapona 

em doentes com insuficiência hepática moderada, devido ao efeito de primeira passagem reduzido e 

ao metabolismo do fármaco (61). 
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Posologia e Administração da Opicapona 

A dosagem recomendada deste fármaco é de 50 mg e a administração deste fármaco deve 

ser feita diariamente, ao deitar (69). 

Segundo as orientações escritas em RCM (72), este fármaco deve ser administrado pelo 

menos uma hora antes ou depois das combinações de levodopa. (69,72). 

A inibição da COMT é conseguida por um período considerável (ao fim de 72h após a toma 

ainda se verifica essa inibição), daí só ser necessária a administração da opicapona uma vez ao dia. 

O mesmo já não acontece para outros inibidores da COMT, como a entacapona e a tolcapona, pois 

apresentam efeitos de curta duração (8 e 18h, respetivamente) e, para que a eficácia terapêutica seja 

mantida, é necessária a toma mais frequente destes fármacos (61). 

Por ser uma terapêutica adjuvante à levodopa, após o início do tratamento com opicapona 

(nos primeiros dias ou semanas) pode ser necessário um ajuste de dose da levodopa ou do intervalo 

entre administrações, de acordo com a condição clínica do doente. Em caso de esquecimento de uma 

toma do fármaco, a próxima toma deve ser feita na hora habitual e não deve ser feita a toma de dose 

dupla para compensar a que foi esquecida (72). 

Contraindicações 

A opicapona é contraindicada caso o doente apresente hipersensibilidade ao fármaco ou a 

excipientes presentes na formulação. Em doentes com feocromocitoma, paraganglioma e outras 

neoplasias relacionadas com a catecolamina ou com antecedentes de síndrome maligna neuroléptica 

e/ou rabdomiólise não traumática, a toma deste fármaco é contraindicada. (61,69). 

Interações medicamentosas com a opicapona  

É contraindicado o uso conjunto da opicapona com os inibidores da monoamina oxidase 

(IMAO), caso os IMAO não sejam utilizados para o tratamento da DP, pois há uma grande 

preocupação com a possibilidade de inibição do metabolismo das catecolaminas (61,69).  

Uma vez que existe pouca experiência quanto ao uso simultâneo da opicapona com 

antidepressivos tricíclicos e inibidores de recaptação da noradrenalina, quando se verifica o uso 

conjunto destes fármacos, é necessária uma maior precaução (61). 

Além disso, a opicapona é um inibidor fraco in vitro do CYP2C8 e OATP1B1. Como tal, é 

necessário cuidado em caso de uso concomitante desse fármaco com os substratos do CYP2C8 e 

OATP1B1. A repaglinida é um exemplo de um substrato CYP2C8 e OATP1B1. Segundo o RCM da 

opicapona, foi realizado um estudo em voluntários saudáveis em que não se verificaram alterações 

na biodisponibilidade da repaglinida, após diversas administrações diárias na dose de 50 mg. No 

entanto, Greenwood et al.,2022 alegaram que estudos anteriores com a repaglinida demonstram que 

a opicapona ao ser administrada com este fármaco provoca o aumento da biodisponibilidade da 

repaglinida. (61,72).  

Efeitos Adversos 

A aprovação deste fármaco pela Food and Drug Administration (FDA) para as flutuações 

motoras em doentes com DP em fim de dose, foi baseada em dois ensaios clínicos randomizados a 

nível global, com duração que variou entre 14 e 15 semanas. Estes estudos foram designados de 

BIPARK I e BIPARK II. Nestes ensaios, o evento adverso mais frequente foi a discinesia. Contudo, a 
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incidência da discinesia foi relatada em casos em que seria necessário o ajuste da posologia da 

levodopa/carbidopa e de outros medicamentos dopaminérgicos (61). 

A seguir à discinesia, os efeitos adversos potencialmente relacionados com o tratamento mais 

relatados foram obstipação, insónia e boca seca. A boca seca e a discinesia foram relatadas nas 

primeiras 4 semanas de tratamento (69). 

Foram ainda relatados por Greenwood et al., 2021, outros efeitos adversos comuns quer 

dopaminérgicos, quer não dopaminérgicos. Os efeitos adversos dopaminérgicos são referentes ao 

aumento da biodisponibilidade da carbidopa/levodopa impedindo a quebra periférica de levodopa por 

COMT. Estes efeitos incluem alucinações, náuseas, hipotensão ortostática e insónias. Para que se 

consiga evitar estes efeitos adversos dopaminérgicos, pode ser necessário um ajuste da dose de 

levodopa/carbidopa no início do tratamento ou mesmo descontinuar a opicapona (61). 

Além da boca seca e da obstipação, foram relatados outros efeitos adversos não 

dopaminérgicos, como é o caso de espasmos musculares, aumento dos níveis de creatinina 

fosfoquinase e aumento de quedas (61).  

Por comparação com outros inibidores da COMT (entacapona e tolcapona), a opicapona é mais 

bem tolerada. Esta afirmação pode ser comprovada pelo aparecimento inferior de diarreia e diminuição 

da descoloração da urina. Além do mais, este fármaco não alterou significativamente as enzimas 

hepáticas sanguíneas em comparação com o placebo, contrário também do que acontece com a 

tolcapona que é hepatotóxica (61). 

Eficácia da opicapona no perfil farmacocinético da levdopa 

A administração da dose recomendada de opicapona aumenta a biodisponibilidade da 

levodopa consoante a dose e a duração da administração da levodopa. A biodisponibilidade da 

levodopa pode aumentar até um máximo de 95% (70). 

Através da análise da AUC da opicapona, o aumento da biodisponibilidade da levodopa é 

mais eficaz pela opicapona do que com a entacapona, verificando-se a inibição marcada da COMT. 

Na figura 2, está representada a inibição da enzima COMT com a toma de 50 mg de opicapona ao 

longo do tempo (Figura 2) (70). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                        Figura 2 – Atividade da enzima COMT vs tempo (70). 

A administração da opicapona também leva ao aumento da concentração mínima plasmática 

de levodopa (70). 
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Considerações Finais 

A DP não tem cura. No entanto, existem opções farmacológicas para tratar os sintomas 

motores e não motores causados por esta doença. 

A opicapona é uma medicação adjuvante de preparações levodopa/carbidoa, utilizada no 

tratamento da DP, capaz de inibir a enzima COMT por um longo período de tempo (cerca de 72h). A 

enzima COMT converte a levodopa (tratamento ideal na DP, por fornecer dopamina ao cérebro) em 

2-O-metildopa, mesmo antes de a levodopa atingir o cérebro. Além disso, a opicapona é o inibidor da 

COMT mais bem tolerado, em comparação com a entacapona e com a tolcapona. É um fármaco 

indicado em casos de flutuações motoras causadas pelo fim de dose, cuja estabilização já não é 

possível com a levodopa/carbidopa. Sendo que, a carbidopa já tem a função de aumentar o tempo 

de semivida plasmática da levodopa. Com o aprofundamento do tema, fiquei a conhecer melhor a DP 

e as abordagens terapêuticas com ela relacionadas.  

 

Tema 3 – Monitorização Terapêutica: Vancomicina em doentes com infeção por MRSA 

No HSEIT, está em fase de implementação um programa informático de farmacocinética 

clínica (DoseMeRx®), que determina os parâmetros farmacocinéticos individuais para facilitar a 

monitorização dos doentes. Este programa informático está em fase de experimentação apenas em 

doentes internados que tenham antibióticos aminoglicosídeos ou vancomicina incluídos na sua 

terapêutica. Numa formação sobre o funcionamento da plataforma, foi apresentado um caso clínico 

de um doente a ser tratado com vancomicina por perfusão contínua. Por esta razão, além da equipa 

dos serviços farmacêuticos, também eu auferi interesse pelo tema. A pesquisa feita culminou com 

uma formação interna dada à equipa (Anexo VIII). 

Farmacocinética Clínica 

Devido ao aperfeiçoamento das técnicas analíticas existentes, ao aparecimento de programas 

informáticos que analisam os dados relativos ao utente, ao melhor conhecimento da cinética de 

diversos fármacos e à maior preocupação de melhorar os cuidados do doente, a farmacocinética 

clínica tem sido uma área em grande desenvolvimento (76). 

Com o aumento do desenvolvimento desta área, é possível que haja garantia de uma maior 

eficácia e segurança dos fármacos na individualização posológica, levando à melhoria da qualidade 

de vida do doente (76). 

A Farmacocinética clínica é utilizada na monitorização de determinados fármacos. Aplica-se 

a fármacos que tenham estreita margem terapêutica, em casos de convergência entre as 

concentrações séricas do fármaco e a respetiva resposta farmacológica, quando há ausência de 

correlação entre as doses de fármaco administradas ao doente e os efeitos farmacológicos 

observados e em fármacos em que se verifica variabilidade inter e/ou intra-individual em termos 

farmacocinéticos (por exemplo em casos em que a farmacocinética depende de fatores clínicos que 

influenciam a absorção e eliminação do fármaco) (76). 

Para que seja feita uma boa análise farmacocinética e consequente boa monitorização do 

doente, é necessário não só um bom programa informático, mas também um conhecimento adequado 

do fármaco, do doente e dos fatores fisiopatológicos inerentes à doença (76). 
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A vancomicina é um fármaco de estreito índice terapêutico e que apresenta variabilidade 

farmacocinética inter e intra individual muito observada rotineiramente na monitorização terapêutica 

de fármacos (TDM) (77). 

A TDM pela AUC da vancomicina é recomendada na prática clínica para doentes com 

infeções graves por MRSA doentes com risco elevado de lesão renal aguda pela vancomicina e em 

doentes com função renal instável e que recebem tratamento prolongado (78). 

No entanto, a precisão da estimativa de AUC é maior com a medição das concentrações de 

pico e vale em comparação com a amostragem farmacocinética de apenas de vale. Uma vez que, o 

pico representa a concentração plasmática máxima do fármaco; já o vale representa apenas um único 

ponto de exposição no final do intervalo de dosagem, ou seja a concentração plasmática de fármaco 

no final do intervalo de dosagem (75). 

A TDM tem como objetivos principais otimizar a eficácia (garantindo que o fármaco atinge os 

seus alvos terapêuticos e apresenta uma biodisponibilidade adequada), e minimizar a toxicidade do 

fármaco para o doente, mas não se limita apenas a isso (77,79). 

Infeções por MRSA no hospital e o seu tratamento 

Atualmente, existem algumas estirpes de Staphylococcus que são resistentes à penicilina e 

a outros antibióticos semelhantes. Estas estirpes são conhecidas como MRSA, porque as infeções 

que estas causam não são tratadas com medicamentos tradicionais relacionados com a penicilina, 

mas sim com fármacos alternativos (80). 

As infeções por MRSA podem acontecer em qualquer pessoa, mas existem populações com 

maior risco de infeção. A nível de cuidados hospitalares, são fatores de risco para a aquisição de 

infeção MRSA a existência de uma ferida cirúrgica e/ou cateter intravenoso, estar hospitalizado por 

muito tempo, ter usado antibióticos recentemente, ou ter um sistema imunitário fraco. As pessoas que 

têm insuficiência renal e precisam de hemodiálise apresentam um maior risco de adquirir este tipo de 

infeções em comparação com outros doentes (80). 

 Devido ao aumento do predomínio de MRSA, a vancomicina foi, em 2021, o antibiótico mais 

recorrentemente utilizado nos hospitais dos Estados Unidos da América (81). 

 Os utentes internados com infeções causadas por MRSA fazem medicação intravenosa 

para o tratamento da infeção. Geralmente há toma continuada do antibiótico intravenoso até melhoria 

da infeção. Existem doentes que, após alta hospitalar, continuam o tratamento no domicílio com 

antibióticos quer por via oral ou até mesmo intravenosa, por um período entre seis a oito semanas 

(80). 

Geralmente, em doentes com função renal normal, as doses de vancomicina que devem ser 

administradas (recomendadas) variam entre 15 e 20 mg/kg, a cada 8–12 horas em infusão 

intermitente. No entanto, pode não ser atingida a meta terapêutica da divisão da AUC pela 

concentração mínima inibitória (CMI), AUC/CMI, quando CMI é de 2 mg/L. A AUC/CMI e a CMI são 

parâmetros farmacodinâmicos utilizados na avaliação da eficácia da vancomicina contra MRSA 

(75,82). 

A vancomicina também tem sido usada por infusão contínua em doentes pediátricos que não 

atingem as concentrações séricas de vale-alvo através da administração intermitente padrão (83). 
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Regimes de tratamento inovadores incluem doses de carga, para que sejam atingidas, de 

forma mais célere, as AUCs alvo nas primeiras 24 a 48 horas (78). 

Segundo Girand (2020), em adultos, o uso da infusão contínua após uma dose de carga inicial 

leva a uma diminuição do tempo para atingir a concentração terapêutica. Depois de atingida essa 

concentração, a mesma mantém-se por mais tempo. Além disso, a infusão contínua após uma dose 

de carga de vancomicina é responsável pela redução da toxicidade, principalmente em doentes 

críticos e com infeções grandes (83). Pensa-se que a nefrotoxicidade está relacionada com a 

exposição excessiva à vancomicina em termos de AUC, o que pode ser reduzido com a administração 

contínua da vancomicina. A administração contínua do fármaco evita concentrações séricas de pico 

momentaneamente elevadas, o que resulta em doses diárias totais menores, capazes de atingir a 

concentração sérica de vancomicina desejada (83). 

Caso o doente com infeção por MRSA seja um adulto obeso, é recomendada, geralmente 

uma dose de carga de vancomicina de 20 a 25 mg/kg até ao máximo de 3000 mg diária. A dose 

empírica de manutenção na generalidade destes doentes não ultrapassa 4500 mg diária, dependendo 

da sua função renal (75). 

Vancomicina 

A vancomicina é um antibiótico glicopeptídeo utilizado na prevenção e tratamento de infeções 

graves causadas por bactérias gram-positivas graças à sua ação bactericida. Além de utilizada em 

infeções por MRSA, também é eficaz em infeções causadas por estreptococos, enterococos e 

Staphylococcus aureus sensíveis à meticilina (84). 

 Segundo o seu RCM, a vancomicina é indicada por via intravenosa em todas as faixas 

etárias, caso se verifiquem infeções complicadas da pele e tecidos moles, infeções ósseas e 

articulares, pneumonias adquiridas quer no hospital, quer na comunidade, e em casos de endocardite 

infeciosa. É também administrada oralmente em infeções causadas por Clostridium difficile em todas 

as faixas etárias e por via peritoneal em peritonites causadas por diálise peritoneal (85).   

Mecanismo de ação da vancomicina 

 A parede celular bacteriana é composta por uma camada rígida de peptidoglicano de 

estrutura reticulada, composta por polímeros de ácido N-acetilmurâmico e N-acetilglucosamina. A 

vancomicina inibe a polimerização dos peptidoglicanos presentes na parede celular da bactéria 

através da sua ligação à D-alanil D-alanina, que inibe a glicosiltransferase (peptidoglicano sintase) e 

o transportador P-fosfolipídeo. A inibição da polimerização da parede celular da bactéria provoca 

enfraquecimento da parede celular e, consequente exposição dos constituintes intracelulares, 

levando à lise da bactéria (84). 

Farmacocinética/Farmacodinâmica: 

 Os bebés, as crianças e os idosos diferenciam-se a nível dos parâmetros farmacocinéticos 

e farmacodinâmicos dos fármacos. Esta diferenciação acontece por haver características fisiológicas 

que variam com a idade, como por exemplo a quantidade de água corporal, o pH nos diversos 

compartimentos e de tecido adiposo, a maturação de enzimas ou o desenvolvimento de recetores 

(86). 
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 O início de ação da vancomicina é rápido e apresenta um pico de concentração sérica logo 

depois de totalmente infundido intravenosamente. Além disso, a vancomicina tem um grande volume 

de distribuição nos tecidos e fluidos corporais, é de cerca de 60 L/1,73 m2 da superfície corporal. O 

fármaco difunde-se também pela placenta. Para concentrações séricas de vancomicina entre 10 mg/L 

e 100 mg/L, a ligação da vancomicina às proteínas plasmáticas varia entre 30 e 55% (84,85).  

Quanto maior for afinidade e extensão de ligação do fármaco às proteínas plasmáticas, menor vai ser 

o seu acesso a outros compartimentos do organismo, ou seja menor vai ser o acesso aos tecidos 

para os quais o fluxo sanguíneo distribui o fármaco absorvido ou administrado por via intravenosa ou 

absorvido por essa via (87). 

 A vancomicina é pouco metabolizada e, depois da sua administração parentérica, é 

extensamente excretada (entre 75 e 90% em 24 horas) através da filtração glomerular pelos rins (85). 

 Em adultos com função renal normal, a depuração varia entre 0,71 mL/min/kg e 1,31 

mL/min/kg. A vancomicina tem uma semivida de eliminação variável. Inicialmente, a eliminação é 

relativamente rápida; depois, varia entre 4 a 6 horas. Caso os doentes tratados com vancomicina 

tenham alguma disfunção renal, a semivida de eliminação é consideravelmente prolongada, sendo 

necessária uma monitorização atenta destes doentes (85). 

Efeitos adversos  

 Segundo a Agência Europeia do Medicamento, quando a vancomicina é administrada 

parentericamente, as reações adversas mais comuns são: flebite, reações pseudo-alérgicas e eritema 

difuso na parte superior do corpo (conhecido como síndrome do pescoço vermelho ou "síndrome do 

Homem vermelho") relacionado com a perfusão intravenosa demasiado rápida da vancomicina 

(81,88) 

 A “síndrome do Homem vermelho” é dependente da taxa de infusão e pode ser prevenida 

através da diminuição da taxa de infusão e/ou através de pré-medicação (anti-histamínicos) (81). 

Monitorização terapêutica da vancomicina para infeções graves por MRSA 

Através de avaliações in vitro e in vivo de modelos de farmacocinética e de farmacodinâmica 

passíveis de se adequar a infeções invasivas por MRSA, foi descoberto que a atividade bactericida 

da vancomicina é alcançada quando a proporção AUC/CMI se aproxima ou excede os 400 mg/L (entre 

400 e 600) se a CMI for ≤1 mg/L , podendo este valor ser visto como indicativo de melhoria da 

morbilidade e mortalidade causada por esse tipo de infeções (75,77). 

Estas análises in vitro também mostraram que se a AUC for inferior a 400, incrementa o 

surgimento de resistência a MRSA e estirpes de S. aureus com resistência intermediária à 

vancomicina (75). 

A extrapolação destes valores de AUC/CMI para outros microrganismos de menor virulência, 

como estafilococos coagulase-negativos, pode não ser apropriada. Também não foram definidos os 

alvos terapêuticos para todas as infeções, sendo que as recomendações atuais recaem sobre 

bacteremia, pneumonia e endocardite infeciosa. Uma vez que a monitorização por AUC é integrada 

na prática clínica, são necessários mais dados de efetividade de exposição e de eficácia clínica, para 

se entender se a AUC /CMI entre 400 e 600 também se adequa a outras infeções graves ou se são 

necessários diferentes alvos de vancomicina no TDM (77). 
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As orientações de consenso da Sociedade Americana de Farmacêuticos do Sistema de 

Saúde, Sociedade de Doenças Infeciosas da América e Sociedade de Farmacêuticos de Doenças 

Infeciosas, recomendam concentrações em vale entre os 15 e os 20 mg/L como um marcador 

substituto para alcançar uma proporção AUC/CMI superior a 400 (considerado alvo ideal de 

farmacocinética/farmacodinâmica) em doentes com infeção grave por MRSA, devido à difícil obtenção 

de várias concentrações séricas para o cálculo da AUC (82). 

No entanto, já existem estudos que mostraram que os valores mínimos não parecem ser o 

substituto ideal para os valores de AUC. Uma vasta gama de valores de AUC correspondentes a 

vários regimes de dosagem diferentes, produzem valores mínimos semelhantes, ou seja, têm valores 

de vale semelhantes (75). 

Uma vez que a AUC corresponde à quantidade de exposição cumulativa do doente ao 

fármaco num determinado intervalo de tempo e o vale apenas representa um único ponto de 

exposição, há discordância terapêutica entre os valores de vale e AUC (75). 

Na prática clínica, a monitorização das concentrações mínimas leva à obtenção de um valor 

de AUC diário mínimo específico. Por outro lado, a AUC de 24 horas (AUC 24) é representativa 

maioritariamente da concentração média durante essas 24 horas, pois a AUC 24 (mg/h/L) é obtida 

através da multiplicação da concentração média do fármaco no sangue (mg/L) por 24 (horas). Como 

tal, a monitorização de vale é insuficiente para orientar a dosagem de vancomicina em todos os 

doentes (75). 

A maioria dos estudos clínicos de referência, que estabeleceram o ideal de eficácia a nível de 

farmacocinética e de farmacodinâmica, basearam-se em fórmulas simples de clearance da 

vancomicina com base na dose diária do fármaco e da estimativa da taxa de filtração glomerular. No 

entanto, já se verifica que as fórmulas de clearance são estimativas imprecisas da AUC, pois 

maximizam cerca de 40% a 50% a clearance da vancomicina. A causa destas imprecisões reside na 

variabilidade interindividual em relação à biodisponibilidade da vancomicina (75). 

Num doente com obesidade e com infeção por MRSA, é recomendada a monitorização 

precoce e regular do fármaco através da AUC para que se possam fazer ajustes de dose, 

especialmente quando se excedem 4000 mg/dia (75). 

Modelo Bayesiano 

A melhor abordagem para a monitorização da AUC da vancomicina envolve o uso de 

programas de software bayesianos (software de modelagem estatística), como é o caso do 

DoseMeRx®.  Este modelo tem a incorporação de um modelo farmacocinético que combina os dados 

sobre as variações observadas nos parâmetros farmacocinéticos da população com informações 

específicas de cada doente, como a idade, o peso e a depuração de creatinina. A monitorização é 

feita com base na colheita de uma ou duas concentrações de vancomicina (preferencialmente), para 

que existam duas amostras farmacocinéticas (75,77,89). 

Segundo Burns et al.,2020, os modelos bayesianos apresentam várias vantagens: são 

dinâmicos, com modelos aperfeiçoados, pois a inserção das informações específicas do doente levam 

ao crescimento do conjunto de dados e permitem a melhoria do modelo. A baixa sensibilidade a 

variações das concentrações séricas de vancomicina nestes modelos bayesianos permitem que as 

variações nos tempos de colheita não afetem consideravelmente a estimativa (77). 
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Ainda de acordo com estes autores, estes modelos também apresentam capacidade de 

melhorar as estimativas de AUC24, mesmo quando se consegue obter apenas um nível sérico, do que 

a monitorização feita apenas com o valor do vale. Podem ser aplicados à dosagem empírica, através 

de estimativas feitas à priori dos parâmetros farmacocinéticos da população em estudo, o que vai 

permitir um alcance mais rápido da meta terapêutica (77).  

Como em todos os modelos, este também apresenta desvantagens. O custo elevado do 

software e a necessidade de farmacêuticos com experiência suficiente para aplicar os modelos e 

interpretar os dados fornecidos pelo software são limitações destes modelos. Existem ainda doentes 

com determinadas características fisiológicas ou patologias que podem não estar incluídos nos 

modelos populacionais, como por exemplo insuficientes renais e doentes com fibrose cística. Caso 

seja feita a aplicação de um modelo bayesiano a populações de doentes não representados no 

modelo populacional, devem ser consideradas as variações nos parâmetros farmacocinéticos que 

possam influenciar as estimativas (77). 

Monitorização da vancomicina em neonatos:  

Frymoyer et al.,2014, estudaram um modelo de um compartimento que descrevesse a 

concentração de vancomicina em neonatos (até aos seis meses de idade), a fim de se entender uma 

estratégia de dosagem da vancomicina nesta faixa etária (90).  

O modelo monocompartimental é definido sempre que após a administração de um fármaco 

a sua concentração inicial diminua consoante a constante de velocidade de eliminação, já que o 

fármaco, por ser muito hidrossolúvel não passa para outros compartimentos (87). 

Neste modelo, a depuração da vancomicina foi prevista segundo o peso corporal total, idade 

de desenvolvimento e nível de creatinina sérica. Cada uma dessas covariáveis foram importantes no 

modelo (89). A farmacocinética de fármacos eliminados a nível renal em recém-nascidos é 

influenciada pelo tamanho, maturação e função renal do mesmo (89). Frymoyer et al.,2014, 

concluíram que, caso haja apenas suspeita de uma infeção MRSA, não se devem fazer modificações 

à dosagem padrão recomendada. Caso a infeção por MRSA seja confirmada, existem orientações 

para TDM e é sugerida uma concentração mínima de cerca de 10 mg/L para atingir uma AUC24 

superior a 400 (90). 

A seleção e ajuste de dose nesta população é difícil, mas deve ser a dose de vancomicina 

que melhor se enquadre à abordagem terapêutica individualizada para recém-nascidos (90). 

A DoseMeRx® utiliza o modelo desenvolvido por Frymoyer et al.,2014 que é um modelo de 

absorção de ordem zero de um compartimento.  Este modelo que assume que a absorção do fármaco 

e a sua distribuição é instantânea, com eliminação de primeira ordem. São calculadas a AUC24, 

AUC24/CMI e o vale (86,89). 

Monitorização da vancomicina em crianças e adolescentes 

A dose inicial de vancomicina recomendada para crianças com infeções invasivas por MRSA 

foi aumentada de 15 mg/kg a cada 8 horas (45 mg/kg/dia) para 15 mg/kg a cada 6 horas (60 

mg/kg/dia), para maximizar, inicialmente, a exposição ao fármaco. Com esta dosagem (aumentada), 

prevê-se que a criança atinja uma AUC24/CMI de >400 para CMIs de ≤1 mg/L (90). 
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Na monitorização da vancomicina pelo DoseMeRx®, em crianças e adolescentes com idade 

até 18 anos, foi validado um modelo de absorção de ordem zero de dois compartimentos, com idade, 

sexo, peso corporal total e depuração de creatinina como covariáveis do doente (89). 

No modelo bicompartimental, o fármaco é administrado no sangue (compartimento central) e, 

a partir daí, é distribuído também para o compartimento periférico, com duas meias-vidas distintas 

numa equação biexponencial (87). O compartimento central é composto por órgãos onde existe uma 

grande perfusão sanguínea. como por exemplo o coração e os pulmões. Dependendo da capacidade 

de distribuição dos fármacos, relacionada com as suas características farmacocinéticas, estes serão 

distribuídos para os compartimentos periféricos, ou seja, órgãos de menor perfusão sanguínea, como 

a gordura e os músculos (87). Assume-se que o fármaco possui absorção instantânea, eliminação de 

primeira ordem e que a sua distribuição é lenta (86). 

Os cálculos disponíveis pelo DoseMeRx® para esta faixa etária são: AUC24; AUC24/CMI e o 

vale (89). O cálculo dos alvos ótimos de AUC 24/CMI BMD ainda hoje é utilizado, porque os dados de 

resultados pediátricos são limitados (77). 

Monitorização da vancomicina em Adultos e Adultos Obesos: 

Tanto em adultos com peso considerado normal, como em adultos obesos o DoseMeRx® 

calcula a AUC24, AUC24/CMI e o vale e ambos os modelos são baseados em estudos retrospetivos 

com uma quantidade considerável de doentes a fazer vancomicina para diversas indicações. Para 

adultos sem obesidade os cálculos são baseados num modelo de eliminação de primeira ordem, 

utilizados em mais de 10000 doentes. Este é um modelo que já foi validado clinicamente. Em adultos 

obesos (com IMC > 30 kg/m²), a estimativa precisa do ajuste de AUC para a distribuição e eliminação 

da vancomicina. Trata-se de um modelo de absorção de ordem 0 de dois compartimentos. É um 

modelo de grande utilidade para que a dosagem seja baseada em AUC, pois a curva farmacocinética 

é de maior complexidade, modelando as fases de distribuição e eliminação (89).  

Considerações finais 

Com a realização desta atividade, pude averiguar que a farmacocinética clínica é uma área 

em grande desenvolvimento, com estudos/artigos científicos recentes e sempre em atualização. A 

importância deste desenvolvimento prende-se pela capacidade de individualização posológica de 

fármacos de difícil monitorização, com grandes benefícios para a qualidade de vida do doente. 

A monitorização da vancomicina é essencial, por ser um fármaco de estreito índice 

terapêutico e em que se verifica, a nível clínico, variabilidade inter- e intra-individual. 

Na monitorização terapêutica deste fármaco, os cálculos da AUC e AUC24/CMI são 

essenciais. No entanto, a melhor abordagem para esta monitorização é através do cálculo da AUC 

da vancomicina por programas de software bayesianos, com incorporação de diferentes modelos 

farmacocinéticos adequados a diferentes alvos e a diferentes populações baseados em históricos 

clínicos complexos e capazes de incorporar as informações específicas do doente. Além dos modelos 

abordados, para a monitorização terapêutica da vancomicina em neonatos, crianças e adolescentes 

e em adultos padrão (com ou sem obesidade), o DoseMeRx® apresenta ainda um modelo 

farmacocinético adequado a adultos complexos e criticamente doentes e suporta cálculos de 

dosagem para doentes em hemodiálise intermitente de alto fluxo. A aquisição deste programa pelo 

hospital vai ao encontro dos objetivos do plano sobre a resistência antimicrobiana, realizado na 
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Assembleia Mundial da Saúde, relativamente ao fortalecimento da vigilância e pesquisa, otimização 

do uso de antimicrobianos e garantia de investimento sustentável no combate à resistência 

antimicrobiana (91). A apresentação deste tema aos farmacêuticos da equipa do HSEIT realizou-se 

na tarde do dia 30 de agosto e teve a duração de vinte minutos. O tema apresentado era do interesse 

dos presentes e o feedback dos farmacêuticos que assistiram à apresentação foi, no geral, bastante 

positivo.  
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Conclusão 

A realização do estágio em farmácia comunitária e em farmácia hospitalar foi, para mim, a 

melhor forma de terminar este ciclo de estudos na FFUP. Com os dois estágios, pude adquirir e 

desenvolver competências, quer a nível pessoal, quer a nível profissional, além de aplicar, de forma 

prática, os conhecimentos adquiridos ao longo do Mestrado Integrado em Ciências Farmacêuticas. 

O estágio na FS permitiu um grande contacto com os utentes (o que não é possível na 

faculdade) e que participasse nos diferentes serviços que a farmácia dispõe, desde o atendimento ao 

balcão, à medição de parâmetros bioquímicos. Tive sempre o apoio de toda a equipa, através da 

partilha de experiência e de conhecimentos. Em relação aos projetos que realizei, penso que foram 

úteis para mim e para a FS. Realço duas atividades: a atividade “Ostomias”, por ser um tema de 

interesse geral pela equipa da FS, em que possibilitei um maior conhecimento sobre os tipos de 

ostomias, os dispositivos que os doentes podem usar e outros temas relacionados com o doente 

ostomizado, que podem ser importantes quando surgem dúvidas por parte destes doentes; e a 

atividade “Educação para a saúde – Monitorização e aconselhamento na hipertensão”, porque 

aconselhei os utentes em relação ao controlo da sua TA e realcei a importância de ter a TA controlada. 

Foi, para mim, gratificante ver que, graças à minha intervenção e referenciação ao médico, alguns 

utentes iniciaram terapêutica ou fizeram reajustes de tratamento.  

O estágio no HSEIT permitiu-me adquirir conhecimentos sobre as funções de um 

farmacêutico hospitalar e reconhecer a importância do mesmo nas decisões clínicas. Tive 

oportunidade de aprofundar conhecimentos adquiridos na FFUP, assim como pesquisar e adquirir 

novos conhecimentos sobre temas pouco abordados na faculdade. Houve uma grande preocupação 

por parte da equipa para que pudesse ter o melhor estágio possível, possibilitando o contacto com as 

diferentes áreas dos serviços farmacêuticos no hospital. Considero ter tido um estágio bastante 

completo, tendo até tido a oportunidade de observar a administração de fármacos em duas alas de 

internamento. Além do mais, tive sempre o apoio e disponibilidade dos farmacêuticos nas diferentes 

áreas por onde passei. Em relação às atividades realizadas, realço a atividade “Monitorização 

Terapêutica: Vancomicina em doentes com infeção MRSA”, pois, para mim, foi muito gratificante 

abordar um tema tão atual e de interesse dos farmacêuticos do HSEIT. Aprendi a importância da 

monitorização terapêutica de determinados fármacos e a sua concretização na prática clínica.  
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Anexos 

Anexo I – Questionário feito na atividade “Educação para a saúde – Monitorização e 

aconselhamento na HTA” 

 

 

Anexo II – Panfleto entregue aos participantes do estudo “Educação para a saúde – 

Monitorização e aconselhamento na HTA” 
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Anexo III – Termo de Consentimento Informado entregue aos participantes do estudo 

“Educação para a saúde – Monitorização e aconselhamento na HTA” 
 

 
Termo de Consentimento Informado 

 

 

Eu, abaixo-assinado, 

fui informado de que este estudo se destina a uma intervenção farmacêutica junto de 
utentes diagnosticados com hipertensão, bem como outros utentes que queiram 
participar no estudo, e que a sua finalidade é alertar para a importância de ter a tensão 
arterial controlada e aconselhar medidas que se podem tomar para ter um estilo de vida 
saudável. 

Sei que está prevista a realização de um questionário e a medição da tensão arterial, 
tendo-me sido explicado em que consistem e qual a sua finalidade, e que poderei voltar 
à farmácia a fim de medir novamente a pressão arterial para saber se está controlada. 

Sei que o questionário é confidencial, e que os dados serão armazenados durante um 
prazo máximo estimado de 9 meses e que serão depois destruídos. 

Sei que posso recusar-me a participar ou interromper em qualquer momento a 
participação no estudo, sem nenhum tipo de penalização por este facto. 

Compreendi a informação que me foi fornecida, tive oportunidade de fazer perguntas, e 
as minhas dúvidas foram devidamente esclarecidas. 

Assim, aceito participar de livre vontade no estudo acima mencionado. 

Mais, concordo que sejam efetuados o questionário e a medição da tensão arterial que 
fazem parte deste estudo. E também autorizo a divulgação dos resultados obtidos em 
publicações de natureza científica, desde que garantido o anonimato. 

Nome do Participante no estudo:  

 

Data Assinatura 

  /  /      

 

Nome do Investigador Responsável: 
 

Data Assinatura 

  /  /      

 

 

Anexo IV – Resultados obtidos da atividade “Educação para a saúde – Monitorização 

e aconselhamento na HTA” 

Dos 50 participantes, 8 (6 mulheres e 2 homens) apresentaram uma TA < 120/80 mmHg (tensão 

arterial ótima); 12 (7 mulheres e 5 homens) apresentaram uma TA normal, com a pressão arterial 

sistólica compreendida entre os 120-129mmHg e/ou pressão diastólica entre 80-84 mmHg; 8 (6 

mulheres e 2 homens) apresentaram uma TA arterial normal/alta, com os valores da pressão sistólica 

que variaram entre os 130-135 mmHg e/ou valores de diastólica que variaram entre os 85-89 mmHg; 

15 (8 mulheres e 7 homens) apresentaram valores correspondentes a HTA de grau 1 (pressão 

TÍTULO DO ESTUDO: Educação para a saúde - Monitorização e aconselhamento na hipertensão 
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sistólica entre os 140-159 mmHg e/ou diastólica entre os 90-99 mmHg); e, por fim, 6 pessoas (5 

mulheres e 1 homem) apresentaram HTA de grau 2, com pressão sistólica entre os 160-179 mmHg 

e/ou diastólica entre os 100-109mmHg.  Não foram registados valores correspondentes a HTA de 

grau 3 nem HTA sistólica isolada, HSI. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Na pergunta “Sabe se sofre de Hipertensão arterial?”, 27 pessoas responderam que sim, 

correspondendo a 9 homens e 18 mulheres. 

Dos participantes em estudo, 18 mulheres e 12 homens faziam tratamento para a HTA, ou seja 60% 

da população em estudo fazia tratamento.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Na monitorização dos doentes que fazem tratamento, verificou-se que 4 homens apresentaram 

valores correspondentes a TA normal, 7 apresentaram valores correspondentes HTA de grau 1 e 1 

apresentou valores correspondentes a HTA de grau 2. Das mulheres que realizam tratamento, 2 

obtiveram valores de TA correspondentes a TA ótima, 6 apresentaram valores correspondentes a TA 

normal, 1 obteve valores correspondentes a uma TA normal/alta, 4 obtiveram valores 

correspondentes a HTA de grau 1 e as restantes 5 mulheres apresentaram valores correspondentes 

a HTA de grau 2. 
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Das 18 mulheres que fazem tratamento, 16 dizem não se esquecer de tomar a medicação e 2 dizem 

esquecer-se. Adicionalmente, todos os homens dizem não se esquecer de tomar a medicação.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Quanto à eficácia do tratamento, 17 mulheres dizem que o tratamento é eficaz e 1 diz que o tratamento 

não é eficaz. Quanto aos homens, 9 disseram que a medicação era eficaz e 3 disseram não saber 

responder a esta questão.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Quanto à monitorização terapêutica das pessoas que realizavam tratamento, 12 mulheres e 4 homens 

não monitorizavam frequentemente a TA e 6 mulheres e 8 homens monitorizavam-na frequentemente. 
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Em relação aos cuidados a ter para o controlo da TA, das pessoas que não realizam tratamento, 3 

homens disseram saber os cuidados a ter com a TA e 3 não saber. Quanto às mulheres que não 

realizaram tratamento, 8 mulheres sabiam os cuidados a ter com a TA e 6 não sabiam. Das mulheres 

que fazem tratamento, 15 sabem os cuidados a ter com a TA e 3 não. Em relação aos homens. 11 

estão informados quanto ao controlo da TA e 1 não.  
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Anexo V – Apresentação em formato PowerPoint da formação interna “Ostomias” 
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Anexo VI – Intervenção Farmacêutica em Ostomias 
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Anexo VII –   Apresentação em formato PowerPoint da formação interna “Liraglutido” 
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Anexo VIII – Apresentação em formato PowerPoint da formação interna 

“Monitorização Terapêutica: Vancomicina em doentes com infeção por MRSA” 
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