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Resumo 

O estágio curricular em Ciências Farmacêuticas é o culminar de cinco anos intensos 

de aprendizagens. No entanto, apesar de todos os conhecimentos adquiridos até então, 

só a prática permite a sua perfeita consolidação e a aquisição de ferramentas que permi-

tem a aplicabilidade da teoria aprendida durante o curso.  

O presente documento relata a minha passagem pela Farmácia Outeiro do Linho, 

em Valongo (de janeiro a maio de 2022). Durante o meu estágio em farmácia comunitária 

consegui perceber o importante papel do farmacêutico ao serviço da comunidade como 

profissional de saúde e da farmácia comunitária como unidade de prestação de cuidados 

de saúde primários. Neste documento consta ainda uma secção dedicada à minha expe-

riência em farmácia hospitalar, pelo estágio realizado nesta área ao abrigo do programa 

Erasmus+, no St. Marina’s University Hospital, em Varna (de maio a julho de 2022). No 

decorrer do meu segundo estágio, para além de obter conhecimento sobre as variadas 

funções desempenhadas pelo farmacêutico a nível hospitalar, tive também a oportunida-

de de compreender uma realidade diferente da profissão dada a sua inserção num siste-

ma de saúde diferente.  

Estando dividido em duas partes, numa primeira parte apresento algumas ativida-

des desenvolvidas ao longo dos meus estágios. No que diz respeito à farmácia comunitá-

ria, abordo toda a logística envolvida na realização de testes rápidos de antigénio à CO-

VID-19, o papel do magnésio na alteração dos valores da pressão arterial e ainda a pro-

blemática associada à síndrome do intestino irritável. A nível hospitalar é feita referência 

à preparação de fármacos anti-tumorais e à análise de protocolos de quimioterapia, é 

explicado também a pesquisa realizada sobre terapêuticas antirretrovirais disponíveis e 

ainda o papel dos ensaios clínicos no St. Marina’s University Hospital. 

A segunda parte versa sobre dois temas com os quais contactei ao longo do meu 

estágio e, por conseguinte, decidi dedicar-me a eles de uma forma mais aprofundada do 

ponto de vista científico. A suplementação com vitamina D e o uso de codeína para o 

tratamento da tosse em idades pediátricas foram os temas que escolhi estudar pelas 

dúvidas que levantaram no decorrer do meu estágio e pela sua importância no contexto 

da Farmácia Outeiro do Linho. 
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PARTE 1 – Atividades desenvolvidas no âmbito do Estágio Curricular 

 

1 Secção A: Farmácia Comunitária 

1.1 Contextualização do Estágio 

O meu estágio curricular decorreu na Farmácia Outeiro do Linho, localizada na Tra-

vessa Vasco da Gama, nº 21 do concelho de Valongo, pertencente ao distrito do Porto. A 

direção técnica da farmácia está ao encargo da Dra. Débora Marques da Costa Vinha, 

sua também proprietária. A equipa conta ainda com mais quatro farmacêuticos, sendo um 

deles a Farmacêutica Substituta, e ainda um técnico de farmácia. A farmácia está aberta 

de segunda a sábado, funcionando das 9h às 22h, exceto ao sábado, cujo horário de 

encerramento é às 19h. 

 O meu estágio decorreu do dia 10 de janeiro ao dia 10 de maio, tendo tido duas in-

terrupções: a primeira do dia 10 ao dia 15 de março, correspondente ao período de iso-

lamento por COVID-19; e o segundo período de 1 a 7 de maio, correspondendo à sema-

na de férias a que os estudantes têm direito em estágios superiores a 3 meses.  

Valongo é uma cidade-dormitório pelo que a localização da farmácia abrange um 

número significativo de habitações. Isto faz com que a mesma seja extremamente fre-

quentada. A grande maioria dos utentes desloca-se a esta farmácia de forma regular para 

levantamento da sua prescrição habitual de medicação crónica. No entanto, existe tam-

bém uma parte significativa de utentes com prescrições para tratamento de situações 

agudas, ou que entram na farmácia em busca de soluções simples e práticas para a re-

solução de problemas recorrentes no quotidiano. 

A população cliente da farmácia é sobretudo de classe média-baixa pelo que na ho-

ra do atendimento são privilegiados produtos com o custo mais acessível e que ainda 

assim cumpram o efeito pretendido e consigam dar resposta à necessidade do utente. Os 

produtos cosméticos não têm muita representatividade no total de vendas da farmácia, 

sendo maioritariamente vendidos produtos prescritos pelo médico para tratamento de 

afeções menores da pele. 

Para além do aconselhamento farmacêutico existem ainda outros serviços disponí-

veis na Farmácia Outeiro do Linho, como a medição de parâmetros bioquímicos (coleste-

rolemia e glicemia) e ainda da pressão arterial. Na Farmácia Outeiro do Linho existem 

três profissionais aptos para a administração quer de injetáveis quer de vacinas. Durante 

o meu estágio surgiu um novo serviço, fruto da procura pela população: a realização de 

testes rápidos de antigénio à COVID-19.  
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1.2 Cronograma das atividades e sua explicação 

Ao longo dos meses em que estive na Farmácia Outeiro do Linho, desempenhei as 

funções elencadas na tabela 1, para além de outras que apesar de não constarem na 

tabela, são exploradas ao longo deste documento.  

 Tabela 1 Atividades desenvolvidas ao longo do estágio. 

 

O início do meu estágio na Farmácia Outeiro do Linho foi marcado essencialmen-

te por tarefas de backoffice, como a verificacção de encomendas e o armazenamento de 

produtos farmacêuticos, neles incluídos os medicamentos sujeitos a receita médica 

(MSRM) e medicamentos não sujeitos a receita médica (MNSRM) e ainda os produtos da 

categoria de saúde e bem-estar (PSBE). A Farmácia Outeiro do Linho pertence a um 

grupo de compras, tirando daqui proveito de descontos na compra ao armazenista e mai-

or facilidade e flexibilidade na gestão das suas encomendas. 

O armazenamento dos produtos over-the-counter (OTC) pela sua menor rotativi-

dade, assenta nos princípios FEFO (first expired first out) ao mesmo tempo que o arma-

Atividade Janeiro Fevereiro Março Abril Maio 

Verificação e Receção 

de Encomendas 
     

Armazenamento de 

produtos farmacêuticos 
     

Medição de parâmetros 

bioquímicos e fisiológi-

cos 

     

Controlo de prazos de 

validade 
     

Controlo de temperatura 

e humidade 
     

Preparação individuali-

zada da medicação 
     

Observação de atendi-

mentos 
     

Atendimento com su-

pervisão 
     

Atendimento autónomo      

Testagem COVID-19      

Pressão arterial e toma 

de magnésio 
     

Divulgação de informa-

ção SII 
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zenamento dos medicamentos, para além das normas FEFO, também são muitas vezes 

sujeitos aos princípios FIFO (first in first out). Esta tarefa, aliada à verificação e receção 

de encomendas e à reposição de stocks, permitiu-me consolidar todos os nomes comer-

ciais associados às diferentes substâncias ativas, ter a noção dos produtos disponíveis e 

ainda o conhecimento do seu lugar na farmácia, crucial para o meu desempenho mais 

tarde aquando do atendimento e aconselhamento farmacêutico. 

Foi nesta altura que tive oportunidade de iniciar a observação de atendimentos, o 

que me permitiu um primeiro contacto muito ligeiro com o novo módulo de atendimento 

do SIFARMA®, software utilizado na farmácia. 

Para além das responsabilidades convencionais atribuídas ao farmacêutico no 

âmbito da farmácia comunitária, foi-me também oferecida a oportunidade de assistir à 

dispensa hospitalar de, essencialmente, medicamentos utilizados na terapêutica de ma-

nutenção associada a tumores em fase de remissão. Este serviço que a farmácia dispo-

nibiliza surge ao abrigo do projeto São João Farma2Care (desenvolvido pelo Centro Hos-

pitalar Universitário de São João em parceria com a Ordem dos Farmacêuticos (OF), a 

Associação Nacional das Farmácias (ANF) e a Associação de Distribuidores Farmacêuti-

cos (ADIFA)). 

Durante o período do meu estágio, a Farmácia Outeiro do Linho realizava a pre-

paração individualizada da medicação (PIM) de apenas uma utente. Assim, pude também, 

numa fase inicial assistir e auxiliar na sua preparação e entender todos os processos ad-

jacentes à mesma, bem como entender a importância de uma boa gestão da medicação 

num doente polimedicado. 

Apesar de ter iniciado a observação de atendimentos numa fase muito precoce do 

meu estágio, foi em meados de abril que iniciei o atendimento com supervisão. A fase de 

observação foi essencial para dominar estratégias de interação com o utente e como ge-

rir todo o processo de atendimento. A fase de atendimento e aconselhamento farmacêuti-

co sob supervisão permitiu-me trabalhar competências de comunicação e de destreza 

tanto na utilização do software como da preparação do produtos para dispensa. Durante 

este período obtive também conhecimento no âmbito de alguns processos logísticos co-

mo é o caso dos diferentes tipos de receitas, em especial das receitas manuais, dos re-

gimes especiais de comparticipação e ainda associados à dispensa de medicamentos 

psicotrópicos. Mais tarde iniciei o atendimento e aconselhamento farmacêutico de forma 

autónoma que pôs à prova toda a aprendizagem adquirida até então. 
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1.2.1 Atividade 1: Testes rápidos de antigénio COVID-19 

Contextualização 

 A fase inicial do meu estágio em farmácia comunitária coincidiu com o início da 

realização de testes rápidos de antigénio (TRAG) à COVID-19 na Farmácia Outeiro do 

Linho. Assim sendo, as minhas funções consistiam sobretudo no agendamento dos tes-

tes e, aquando da sua realização, na verificação dos documentos preenchidos pelo uten-

te, a elegibilidade para a comparticipação do teste e, posteriormente, pela notificação ao 

Sistema Nacional de Vigilância Epidemiológica (SINAVE) e ao próprio utente do resulta-

do. 

Desenvolvimento 

De forma a uniformizar o processo de agendamento, em conjunto com a farma-

cêutica substituta elaborei um guia telefónico, onde constavam todas as questões neces-

sárias para a marcação dos testes: recolha de dados pessoais, finalidade do teste e difi-

culdades de mobilidade (dado o espaço onde se realizavam os testes ser no piso inferior 

da farmácia com acesso apenas por escadas). Através do guia, eram também dadas to-

das as instruções necessárias quanto à localização da entrada para os testes e à obriga-

toriedade do cumprimento de horário. 

Durante este processo inúmeras foram as vezes em que houve necessidade de 

esclarecer dúvidas, que acabavam por ser frequentes entre a população. Estas eram 

sobretudo relativamente às diferenças entre os testes de transcrição reversa seguida de 

reação em cadeia da polimerase em tempo real (RT-PCR) e os TRAG. Todos os testes 

utilizados para a deteção do SARS-CoV-2 são testes moleculares capazes de detetar 

sequências de RNA viral através de testes de amplificação de ácido nucleico (NAAT, do 

inglês nucleic acid amplification tests) (1). No caso do teste RT-PCR, este é considerado 

o teste standard para a deteção deste vírus dada a sua capacidade de detetar uma carga 

viral ínfima ao mesmo tempo que possui uma alta especificidade e sensibilidade (2).  

Tal como na maioria das farmácias, a metodologia dos TRAG realizados na Far-

mácia Outeiro do Linho assentava numa imunocromatografia de fluxo lateral. Estes testes 

nada mais são que uma cromatografia em camada fina assente nos princípios da imu-

nohistoquímica. Tratando-se de uma cromatografia, é essencial a fase estacionária, cons-

tituída por uma membrana polimérica onde se encontram os anticorpos marcados com 

nanopartículas de ouro coloidal (que permitem a observação da coloração vermelha) e os 

anticorpos que se irão ligar aos antigénios, no caso de um resultado positivo. Relativa-

mente à fase móvel, esta é composta pela amostra em estudo e uma solução-tampão 

(1,3). Após a recolha nasofaríngea da amostra, e depois de ter sido mergulhada em solu-
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ção-tampão, esta é inserida no poço existente na cassete de teste destinado ao efeito. 

Todas as cassetes são constituídas por uma tira que está dividida em três zonas distin-

tas, como é possível observar na Figura 1. Em primeiro lugar temos a zona da tira que 

recebe a amostra e que pode ser modificada de forma a poder filtrar impurezas, a melho-

rar as propriedades da amostra e ajudá-la a migrar para a superfície seguinte.  Na zona a 

seguir, designada zona do conjugado, a amostra hidrata os anticorpos marcados com 

nanopartículas de ouro coloidal e o analito (o antigénio das proteínas virais) e liga-se ao 

seu anticorpo correspondente. Após isto, a migração da amostra prossegue ao longo da 

membrana polimérica por meio de forças capilares. No final encontramos a terceira e 

última zona que é responsável pela absorção dos excessos de amostra.  

  No caso de estarem presentes antigénios na amostra (de proteína S ou N), à me-

dida que esta flui através da membrana polimérica, os anticorpos vão sendo capturados 

pelos anticorpos específicos que estão imobilizados na linha de teste, dando origem a um 

resultado positivo (2).  

 

 

Figura 1 Cassete de TRAG (adaptado de (4)) 

Dada a conjetura vivida na altura, de constantes alterações às leis relativas a es-

tes testes, houve também um grande esforço por parte de toda a equipa por forma a que 

nos mantivéssemos sempre o mais atualizados possível para conseguirmos dar respos-

tas aos utentes que regularmente nos abordavam. A informação era obtida essencial-

mente por meio de circulares da ANF e do INFARMED. 

 Com o sucessivo aumento de casos positivos à COVID-19 em todo o território na-

cional e, consequentemente, em Valongo e, após o anúncio da operação de testagem à 

COVID-19 nas escolas públicas, a farmácia Outeiro do Linho foi contactada pelo Agru-

pamento de Escolas Vallis Longus com uma proposta de parceria neste sentido.  Para 

este processo, o Agrupamento pôde contar com o apoio da Farmácia Outeiro do Linho 

que prontamente disponibilizou dois elementos da sua equipa para realizar a testagem 

em todas as escolas. Nesta fase tive também a oportunidade de acompanhar as desloca-

Amostra de  

SARS-CoV-2 

Zona de Amostra 

Zona do conjugado 

Linha de Teste 

Zona de Teste 

Linha de Controlo 

Linha de Teste 
Linha de Controlo 

Zona de Absorção 

Leitura Colorimétrica Fluxo Capilar 
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ções às escolas, ficando encarregue pelo tratamento dos dados pessoais das crianças 

testadas e posterior notificação ao SINAVE do resultado do teste.  No decorrer da 

testagem tive um papel ativo como agente de saúde pública. De todas as vezes que uma 

criança mostrava mais resistência à realização do teste ou descrença em relação à ne-

cessidade do mesmo, coube-me explicar de forma adequada à idade o funcionamento do 

teste e a importância da realização do mesmo para mitigar a disseminação do vírus den-

tro da comunidade escolar. Por tantas outras vezes, assumimos também a missão de 

explicar à comunidade escolar em geral, da forma mais simplificada e correta que nos era 

possível, toda a metodologia envolvida na realização de um TRAG à COVID-19 e res-

ponder a todas as dúvidas que surgiam após um resultado positivo - o contacto à Li-

nhaSaúde24, o período de isolamento, os sintomas e muitas outras questões. 

Conclusão 

A realização destes testes tem como primordial objetivo a confirmação rápida da 

infeção por SARS-CoV-2 de forma a prevenir da forma mais célere e eficaz possível no-

vos contágios e a identificação de novas infeções após a exposição ao vírus. A nível pes-

soal, esta atividade fez-me entender o papel como agente de saúde pública que o farma-

cêutico também desempenha e ainda a importância e o auxílio que as farmácias presta-

ram a nível nacional no combate e controlo dos vários picos desta pandemia. 

1.2.2 Atividade 2: Papel do Magnésio na diminuição da Pressão Arterial 

Contextualização 

Durante a minha passagem pela Farmácia Outeiro do Linho, uma das principais 

tarefas da parte da manhã era a determinação de parâmetros bioquímicos e da pressão 

arterial (PA). Num destes momentos, uma senhora, após apresentar valores de PA muito 

baixos, questionou a relação do sucedido com o facto de ter iniciado a toma de um su-

plemento à base de magnésio. Posto isto, e não sendo eu capaz de fornecer uma respos-

ta imediata à utente, realizei uma pesquisa sucinta em artigos científicos sobre o tema na 

base de dados PubMed. 

Através desta pesquisa, fui capaz de compreender que esta é uma questão que 

tem vindo a ser amplamente discutida e que até ao momento não reuniu ainda um con-

senso por parte da comunidade científica. Vários estudos têm vindo a ser realizados e 

muitas são as variáveis das quais dependem os resultados dos mesmos: forma farma-

cêutica e dose de magnésio administrado, se são utilizadas formulações orgânicas ou 

inorgânicas (5), a comparação entre grupos (normotensos vs. hipertensos) e se os indiví-

duos que participam dos estudos estão ou não a realizar terapêutica com anti-

hipertensores (6). 
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Desenvolvimento 

Papel do Magnésio no Organismo 

Em condições normais, o magnésio é o quarto catião mais abundante no organ-

ismo, a seguir ao cálcio, ao potássio e ao sódio (5,7,8). Para além de ser reconhecida a 

sua elevada importância na atividade de inúmeras enzimas relacionadas com o metabo-

lismo energético, este catião está também associado à regulação de colagénio, ao turno-

ver de elastina da parede celular e à atividade da metaloproteinase na matriz (7). O mag-

nésio protege as fibras elásticas da deposição de cálcio e é importante na manutenção 

da elasticidade dos vasos sanguíneos (7). 

Considerado um antagonista natural do cálcio devido às suas propriedades 

químicas, o magnésio exerce um papel fundamental na modulação da homeostase do 

cálcio intracellular.  Da mesma forma, os níveis reduzidos de magnésio intra e extracelu-

lar irão provocar o aumento da concentração de cálcio, o que irá levar ao aumento da 

vasoconstrição (7). Pela análise desta relação facilmente se conclui que níveis elevados 

de magnésio sérico irão potenciar a produção, pelas células endoteliais, de mediadores 

de vasodilatação local como é o caso das prostaciclinas e do monóxido de nitrogénio, ao 

mesmo tempo que alteram a resposta vascular a um conjunto de substâncias vasoativas 

como sejam a endotelina-1, a angiotensina-II e as catecolaminas (8,9). Tendo isto em 

conta, é possível justificar o papel do magnésio na redução da resistência do sistema 

vascular e admitir os efeitos benéficos que este pode ter no controlo da hipertensão arte-

rial (8). 

   O magnésio, quando em deficiência no organismo, rapidamente pode despoletar 

a produção de aldosterona e exacerbar a resposta inflamatória vascular ao mesmo tempo 

que inibe a atividade de várias enzimas com função antioxidante (7).  

Gröber et al., em 2015, sugeriram que os valores de referência para o magnésio 

sérico se devem encontrar entre 0,76 – 1,15 mmol/L (9). De forma a que estes valores 

sejam mantidos, a dose diária de magnésio ingerida por um adulto deve ser de 420 mg, 

no caso de um homem, e de 320 mg no caso de uma mulher. Quando os valores séricos 

de magnésio se encontram abaixo de 0,75 mmol/L, estamos perante um caso de hipo-

magnesemia (9). 

Magnésio e Controlo da Hipertensão Arterial (HTA)  

Apesar de bem conhecido o papel do magnésio no organismo humano e de 

reconhecido o seu papel na vasodilatação, ainda não é consensual o seu benefício na 

redução da HTA (6). 

Por esta razão, vários têm sido os estudos realizados no sentido de se entender 

de que forma a toma de magnésio oral pode impactar a tensão arterial. Uma revisão sis-

https://sciprofiles.com/profile/51086
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temática sobre o tema permitiu uma análise mais aprofundada do impacto do magnésio 

na HTA (6). A maioria dos estudos incluídos nesta revisão estabelecem quatro grupos a 

serem estudados de forma a discernir os efeitos do magnésio em pacientes com HTA:   

▪ Grupo 1: indivíduos hipertensos não sujeitos a qualquer terapêutica; 

▪ Grupo 2: pacientes com HTA não controlada mas sujeitos a terapêutica com 

anti hipertensores; 

▪ Grupo 3: doentes com HTA controlada; 

▪ Grupo 4: indivíduos normotensos. 

Da análise das conclusões destes estudos, acaba por ser unânime que em pa-

cientes hipertensos não tratados, há um decréscimo evidente da hipertensão totalmente 

influenciada pela dose de magnésio oral administrada, que neste caso deverá ser superi-

or a 600 mg/dia. Quando administradas doses menores (entre 120-486 mg/dia), verifica-

se na generalidade dos indivíduos uma diminuição da pressão arterial sistólica (PAS) e 

da pressão arterial diastólica (PAD), mas nunca de ambas em simultâneo (6).  Uma meta-

análise de 22 ensaios demonstrou que a ingestão de suplementos de magnésio com 

doses superiores a 370 mg diários, durante 11,3 semanas em média, tem uma eficácia 

na redução da PAS e da PAD em pacientes hipertensos na ordem dos 3-4 mmHg e 2-3 

mmHg respetivamente (6).  

Para doentes hipertensos não sujeitos a qualquer terapêutica anti-hipertensora, 

compreende-se que devem ser administradas doses diárias superiores a 600 mg/dia a 

fim de se verificar uma diminuição consistente quer na PAS quer na PAD. Pelo facto de 

existirem estudos que contradizem esta teoria, surge uma outra que defende que este 

efeito apenas pode ser observado em pacientes que se encontrem previamente numa 

situação de défice de magnésio. Perante situações em que, através da dieta ou por 

fatores dependents da variabilidade interindividual, o indivíduo consegue fazer uma ma-

nutenção dos níveis adequados de magnésio, não se verificam melhorias significativas 

(6).  

No que diz respeito aos indivíduos com HTA não controlada e submetidos a 

terapêutica nesse sentido, doses mais baixas de magnésio (entre os 240 - 607 mg/dia) 

permitem a observação de resultados positivos no que respeita à diminuição quer da PAS, 

quer da PAD (6). 

Ao contrário do observado nos dois grupos anteriores, tanto para os hipertensos 

controlados como para os normotensos, não se verificaram alterações da HTA inde-

pendente da dose administrada.  

Outra questão que ainda motiva discussões nesta temática tem que ver com a 

forma em que é administrado o magnésio. Neste sentido, a maioria dos estudos com-

provaram que a forma inorgânica do magnésio (MgO), apesar de ser considerada a forma 
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cuja absorção é mais difícil, é a que obtêm os melhores resultados. Apesar disto, mais 

importante que forma sob a qual é administrado o magnésio, é a dose administrada que 

realmente têm influência quando analisados os efeitos na diminuição da HTA (6). 

Conclusão 

Embora não se verifiquem alterações na tensão arterial em indivíduos com 

hipertensão controlada e em normotensos após a toma de magnésio oral em doses ele-

vadas, estudos realizados em paralelo permitiram observar melhorias significativas a 

nível do magnésio em circulação, das lipoproteínas, do aumento da excreção de sódio, 

entre outras funções que diminuem o risco cardiovascular. São ainda notórios os 

benefícios do aumento deste catião em circulação uma vez que irá diminuir o risco cardi-

ovascular (6).  

Em indivíduos hipertensos submetidos a terapêutica anti-hipertensora, o mag-

nésio poderá ser útil como coadjuvante na medida em que poderá permitir a instituição de 

um regime terapêutico com doses menores de anti-hipertensor. 

Relativamente a pessoas hipertensas e que não realizam qualquer terapêutica 

com anti-hipertensores, apenas foi possível demonstrar uma melhoria significativa quan-

do administradas doses superiores a 600 mg/dia. Em doses mais baixas registam-se 

benefícios para a saúde cardiovascular, para a função endotelial e para a excreção de 

sódio mas não em relação à diminuição da HTA concretamente.  

No caso com o qual fui confrontada, sendo a senhora hipotensa, o facto de estar a 

realizar suplementação à base de magnésio, à partida não influencia os valores 

registados. 

1.2.3 Atividade 3: Síndrome do Intestino Irritável 

Contextualização 

Durante os dois meses de atendimento na farmácia, observei a quantidade de ve-

zes que os utentes recorrem à farmácia para resolver problemas “menores” relacionados 

com dificuldades na digestão, diarreia e/ou obstipação.  

Muitas dessas vezes constatei que os utentes não compreendem que a queixa 

que apresentam, em alguns casos recorrentemente, pode ser um sinal de alerta para 

outros problemas que acabam por passar despercebidos, como é o caso da síndrome do 

intestino irritável (SII). Por esse motivo resolvi desenvolver um vídeo de consciencializa-

ção (Anexo II) sobre a temática a ser passado na farmácia e nas suas redes sociais. 

Desenvolvimento 

Epidemiologia 

A prevalência global da SII não está ainda bem estabelecida devido aos diferentes 

critérios utilizados para o seu diagnóstico e, sobretudo, pela dificuldade de acesso aos 
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dados dos países com sistemas de saúde menos desenvolvidos. Ainda assim, estima-se 

que cerca de 5-10% da população mundial sofra de SII (10,11). Sabe-se que o sexo fe-

minino é o mais afetado, sendo que existem outros fatores pessoais, socias e psicológi-

cos que ditam o risco do desenvolvimento desta patologia (10,11). Está descrito que o 

desenvolvimento da SII é mais provável antes dos 50 anos, em indivíduos sujeitos a 

eventos potenciadores de stress (como baixa qualidade de vida, ansiedade, depressão e 

comportamentos aditivos) (12).  

Fisiopatologia e Diagnóstico 

A SII pertence ao grupo das doenças gastrointestinais funcionais e dada a dificul-

dade do seu diagnóstico através dos métodos convencionais, rege-se pelos critérios de 

Roma IV para o efeito. Nestes critérios inclui-se a presença de dor abdominal recorrente 

(pelo menos uma vez por semana nos últimos três meses) relacionada com a defecação 

(podendo aliviar ou exacerbar), alteração na frequência de dejeções, alteração de forma 

das fezes (12). 

Recentemente foi possível a subcategorização da SII. Desta forma encontramos 3 

subtipos de SII: SII com maior prevalência de episódios de diarreia (SII-D), SII com maior 

prevalência de episódios de obstipação (SII-O) e uma terceira situação em que pode ha-

ver alternância entre os dois tipos de episódios (10,12). 

Quando não é possível o diagnóstico por meio dos critérios de Roma IV pela au-

sência dos sintomas referidos, existem exames laboratoriais que devem ser requeridos 

consoante a suspeita do tipo de SII. No caso da SII-O, deve ser requerido um hemogra-

ma, análises gerais e em específico da função hepática e ainda a prova da proteína C-

reativa e velocidade de sedimentação dos eritrócitos, a fim de avaliar a atividade inflama-

tória. Em casos cujo paciente apresenta sintomas de alarme e fatores de risco para can-

cro do cólon, deve ser ponderada a execução de uma colonoscopia. O diagnóstico torna-

se mais complicado quando se suspeita de SII-D pela enorme quantidade de exames que 

devem ser realizados para que se consiga discernir a SII no meio de tantas outras doen-

ças cujos sintomas são similares (11). 

Até à data ainda não foi possível estabelecer os mecanismos fisiopatológicos da 

doença. No entanto, entendeu-se que o desenvolvimento deste distúrbio é multifatorial. 

Entre esses fatores encontramos (10–12): 

▪ Dismotilidade Gastrointestinal: Em doentes com SII, após uma refeição, por 

vezes verifica-se o aumento do tónus cólico e dos movimentos de contração. 

Sendo estas respostas mediadas pelas vias colinérgicas, resultarão na ação de 

vários mediadores colinérgicos, entre eles a colecistoquinina. Nos casos da SII-

D, há uma resposta excessiva à colecistoquinina que, aumentando os mo-



Relatório de Estágio em Farmácia Comunitária e Hospitalar 

Leandra da Silva Leal 

 

11 

 

vimentos peristálticos, irá aumentar a velocidade do trânsito intestinal. Já na SII-

O há o predomínio do trânsito intestinal mais lento. 

▪ Hipersensibilidade Visceral: Recentemente tem vindo a ser estudada a hiper-

sensibilização dos nervos intestinais que se pensa ser despoletada pela dis-

tensão e inchaço abdominal. A sensibilidade à distensão retal revelou-se um 

bom marcador de SII por permitir compreender o envolvimento dos recetores de 

pressão em indivíduos que sofrem de SII-D. Ainda neste campo, existem estu-

dos que puderam comprovar o papel da ativação de mastócitos da mucosa com 

libertação de histamina e triptase na hipersensibilidade. 

▪ Inflamação Intestinal: Apesar de no passado se desprezar o perfil inflamatório 

da SII, atualmente este é cada vez mais reconhecido. Por meio de estudos 

imunohistológicos verificou-se o aumento de células inflamatórias como mas-

tócitos e linfócitos T ativados em pacientes com SII. Outra descoberta interes-

sante foi a do papel da desgranulação dos mastócitos como potenciador da hi-

persensibilidade visceral, dada a proximidade dos mastócitos às terminações 

nervosas. Em alguns casos também é possível observar a ativação do sistema 

imunitário e o aumento, a nível sistémico, da concentração de citocinas pró-

inflamatórias: TNF-α, IL-1β, IL-6 ao mesmo tempo que se observa a redução de 

citocina anti-inflamatória, IL-10.  

▪ Eixo Cérebro-Intestino: Cada vez mais surge evidência relativamente à comuni-

cação bidirecional entre estes dois órgãos. Nesta comunicação destacam-se o 

nervo vago, pelo transporte das aferências viscerais e o eixo hipotálamo-

hipófise, pela regulação dos níveis séricos de cortisol. Nas pessoas que sofrem 

de SII verificou-se uma alteração funcional cerebral devido à hiperestimulação 

dos circuitos cerebrais, conduzindo a uma deturpação das emoções e da modu-

lação da dor. Embora os mecanismos que desencadeiam a alteração na função 

cerebral não estejam completamente esclarecidos, acredita-se que haja um en-

volvimento da componente relacionada com a resposta anormal ao stress, dis-

túrbios psiquiátricos, ansiedade e depressão. 

Para além de todos estes fatores existem outros que se pensa que podem estar 

envolvidos na fisiopatologia da SII. Um deles é a alteração no metabolismo da serotonina 

(5-HT). Este neurotransmissor tem um papel a nível da regulação da função sensitiva, 

motora e da secreção pelas células entéricas. Indivíduos com predominância de SII-D 

apresentam um elevado número destas células com marcação para a 5-HT acompanha-

dos de níveis séricos elevados. Ao mesmo tempo quando realizada terapêutica com alvo 
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nos recetores da 5-HT foi constatada uma melhoria uma melhoria dos sintomas, o que 

acaba por suportar o papel da 5-HT na fisiopatologia da SII (12).  

Outro fator preponderante é a alteração na microbiota verificada nos doentes com 

SII. Para além disso existe ainda evidência do envolvimento de fatores genéticos nesta 

doença, assim como o histórico de infeção gastrointestinal, a própria alimentação e/ou 

alergias alimentares. Em relação às alergias alimentares, um estudo veio revelar a possi-

bilidade de haver uma forma de alergia alimentar atípica em utentes com SII em que não 

existe uma resposta mediada pela IgE e se verifica um aumento da ativação dos linfócitos 

intra-epiteliais e dos eosinófilos. Estes doentes ao apresentarem padrões de alergia ali-

mentar não clássicos têm como consequência adicional o rompimento da barreira intesti-

nal após a exposição com alergénios (13).   

Terapêutica Farmacológica e Não Farmacológica 

 Apesar de não existirem opções farmacológicas direcionadas que sejam com-

pletamente eficazes no combate a esta patologia, está comprovado que na maioria dos 

doentes uma alteração do estilo de vida, sobretudo no que diz respeito à alimentação, é 

capaz de levar à redução dos sintomas e, por isso, deve ser sempre considerada com 

primeira abordagem. Quando desta abordagem inicial não surte qualquer tipo de efeito na 

melhoria da qualidade de vida do utente, o indicado é então avançar para o tratamento 

sintomático da SII com recurso a medicamentos (10).  

 No campo das medidas não farmacológicas, a primeira alteração do estilo de vida 

do doente tem que ver com a sua dieta: um doente com SII deve imediatamente optar por 

uma dieta pobre em oligossacarídeos fermentáveis, dissacarídeos, monossacarídeos e 

polióis (FODMAP, do inglês Fermentable Oligosaccharides, Disaccharides, Monosaccha-

rides and Polyols). Os FODMAP são hidratos de carbono de cadeia curta que são fraca-

mente absorvidos e altamente fermentáveis no intestino delgado, e por essa razão, esta  

dieta consiste na sua total abolição ou redução do seu consumo. São exemplos de ali-

mentos com elevado teor de FODMAPs os cereais como trigo e seus derivados, cevada e 

centeio, alguns legumes, leite e derivados e ainda algumas frutas. O consumo dos FOD-

MAP resulta no aumento da carga osmótica e da produção de gás, agravando os sinto-

mas associados à SII. Nos casos da SII-D é ainda recomendada a retirada da lactose e 

do glúten da dieta e aconselhada a sua reinserção lenta até não se observarem sintomas 

(12). 

 No que diz respeito ao tratamento farmacológico este deve ser direcionado para o 

tipo de SII do paciente e será essencialmente sintomatológico.  

Assim, para a SII-O a primeira linha de tratamento baseia-se em fármacos com propri-

edades laxantes, sendo mais usados os laxantes osmóticos (polietilenoglicol, lactulose, 
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etc) pela baixa agressividade com que atuam e é ainda recomendado o uso de fibras 

solúveis pouco fermentáveis (como é o caso do psílio e da ispagula, por exemplo) para 

evitar o agravamento dos sintomas (10,12).  

No caso da SII-D, utiliza-se mais frequentemente a loperamida como terapêutica 

de primeira linha. Esta sendo um agonista dos recetores opióides µ irá inibir o peristaltis-

mo e consequentemente aumentar o tempo de trânsito quer no intestino quer no cólon. 

Outro fármaco indicado nesta situação é a eluxadolina, agonista misto dos recetores 

opióides µ e κ e antagonista dos recetores opióides δ, tendo como função a diminuição 

da hipersensibilidade visceral (12).  

No caso de doentes cuja principal queixa é a dor abdominal, são utilizados anties-

pasmódicos em SOS (butilescopolamina, por exemplo) e antidepressivos (tricíclicos como 

a nortriptilina, amitriptilina e imipramina e ainda inibidores seletivos da recaptação da se-

rotonina).  Uma outra ferramenta extremamente importante na SII é a utilização de pro-

bióticos, sendo os mais estudados compostos por bifidobacterium longum e/ou Lactoba-

cillus com o propósito de repor a flora intestinal sendo assim possível a observação da 

melhoria dos sintomas nestes pacientes (12). 

Conclusão  

 A realização desta atividade trouxe-me um leque enorme de conhecimentos que 

facilmente se podem aplicar no momento de aconselhamento numa farmácia. A análise 

criteriosa das queixas que o utente apresenta bem como a realização das perguntas 

adequadas são a chave para a indicação do melhor tratamento sintomatológico desta 

patologia tão frequente. 

O facto de ter desenvolvido um vídeo sobre a temática foi com o intuito de ceder 

conhecimentos e ferramentas ao utente para uma melhor gestão da patologia e acima de 

tudo de uma identificação mais rápida do problema. 
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2 Secção B: Farmácia Hospitalar 

2.1 Contextualization 

My internship in Hospital Pharmacy took place at one of the largest hospitals in 

Northeastern Bulgaria, the Saint Marina’s University Multidisciplinary Hospital for Active 

Treatment which is linked to the Medical University of Varna.   

Given the structure and the potential of this hospital, it is considered a national ref-

erence for the diagnosis and specialized treatment of various pathologies. Therefore, at 

Saint Marina 's Hospital it is possible to find a wide range of departments and clinics such 

as oncology, pediatric, surgical, psychiatric, hematology and cardiology. There are also a 

great number of high-precision laboratories and specialized centers as well as the Cellular 

Transplantation Center cells, the laboratory for medical and molecular genetics and the 

laboratory for molecular pathology.  

The hospital pharmacy is located on the first floor of the main building and from 

here it is possible to establish communication with all units and services of the hospital. 

Inside the Hospital Pharmacy we can find a division of spaces that responds to the ser-

vices provided here and to the needs of employees: 

Reception room: (this area can be divided into two different spaces: one for the extern 

patients and another for the representatives of the departments): 

- extern patients: in this place the pharmacist receives and fulfills prescriptions mainly 

for hematology/oncology/HIV patients. 

- representative of the departments: where the pharmacist receives the medicinal 

drug sheets from the clinics and dispatch of discharged medicinal products. 

Assistant room: this room is assigned to the preparation of extemporaneous dosage 

forms. 

Room with a robotic cytostatic dissolution system. 

Warehouses: for the storage of flammable medicinal products, medicinal products 

(such as tablets, ampules, vials, etc) and for infusion materials.  

Refrigerated storage chamber: for thermolabile medicines. 

Lockable cabinet: for storing medicines containing poisonous and narcotic substances. 

Computer room: where the entire dispensing procedure is done. 

Clinical Research Facility: where the clinical trials are conducted and the protocols 

and drugs are stored. 

Room with laminar boxes: for preparing cytostatic therapies for oncology, hematology 

and radiotherapy. 

Concerning the work carried out in the pharmacy, there are 28 employees (11 mas-

ters of pharmacy, 14 bachelors, 2 cleaning employees and 1 administrative) who work on 
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an interchangeable and rotational basis in order to improve the quality and continuity of 

workflow. 

2.2 Schedule of activities and their explanation 

While I was at the hospital many were the activities (as presented in table 2) that 

allowed me to get to know the role of the pharmacist in a hospital pharmacy in Bulgaria.  

Table 2 Schedule of activities at St. Marina's University Hospital 

 

While I was at the hospital many were the activities that allowed me to get to know 

the role of the pharmacist in a hospital pharmacy in Bulgaria.  

Validation and supply of medicines 

The validation and supply of the medicines was one of my main tasks during my 

internship and it is one of the most important tasks in the hospital pharmacy. When a new 

medicine or a weekly/monthly supply of medicines arrives at the pharmacy, every box 

needs to be verified and validated by using an electronic device that scans the 2D Data 

Matrix code present in each package. The data collected through this procedure is 

communicated to the Bulgarian Drug Agency and the main goal is to prevent deviations of 

drugs and counterfeit medicines from entering the formal supply chain. Once all the medi-

cines are validated they are ready to be loaded and stored in the shelves and are able to 

be dispensed to the patients.  

Inventory  

In order to know the quantities of medicines that the hospital will need to order it is 

necessary to make the medicines count by therapeutic classes. During my internship I 

had the chance to do the accountability of the antiretroviral and anticancer drugs. This is 
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Analysis of prescriptions 
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Temperature record of the clinical trial room 
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an internal procedure that occurs at the end of every month. In addition to this, the inven-

tory is a useful method to do the confirmation of all available stock based on the data from 

the hospital’s computer system.  

Analysis of prescriptions 

 In Bulgaria the main act regulating the prescribing and dispensing medical prod-

ucts is Ordinance N4/2009. Besides the procedure for dispensing medical products, this 

document also regards the procedure for prescribing reimbursable medicinal products. At 

Saint Marina’s Hospital the reimbursement is mainly assured by the National Health In-

surance Fund and it is mostly used on psychotropic and opioid medicines.  

Concerning the prescriptions, these are mainly for patients who are undergoing 

maintenance therapies and therefore the approach to deal with each prescription will vary 

depending on the drugs prescribed. These patients can go directly to the front of the 

pharmacy and all of them must carry their ID card apart from the prescription.  

▪ When the medicines prescribed are for oncology/hematology, the pharmacy 

gets two copies of the prescription: one that was sent by the clinic to the phar-

macy and the other that the patient brought. The pharmacist confirms the pati-

ent’s documents and the prescription and after that dispenses the medicines.  

▪ Regarding the antiretroviral medicines prescriptions, besides all the documenta-

tion aforementioned patients must present their Identification Card given by the 

Ministry of Health. This card contains all the previous therapeutic regimens and 

is especially useful to assess adherence to therapy. 

▪ Prescriptions for narcotic and psychotropic have different associated colors de-

pending on whether they are considered risk or high risk drugs. The Bulgarian 

Health System refers to narcotic/opioids as risk medicines (green prescriptions) 

and to psychotropics as high risk medicines (yellow prescriptions). When talking 

about these prescriptions, three copies must be generated: two of them are sent 

to the health inspection since they are highly regulated drugs and under surveil-

lance. 

 In addition to these prescriptions, there are also the ones that arrive at the phar-

macy by the hand of the clinics. Once the prescription is inserted on the computer system 

the pharmacist can generate a working sheet that gathers important information: the name 

of the prescribing unit, the number and date of the prescription and the drug needed. After 

validating this information, medicines are ready to be loaded and dispensed to the clinic 

that should present the prescription at the front of the pharmacy and it has to be signed by 

the pharmacist. 
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Preparation of medication 

During my internship I also had the opportunity to observe and practice the  prepa-

ration of some anti-tumor drugs.  

So that this process can occur correctly, the clinic must send the prescription to 

the pharmacy the day before the preparation of the medicines. After receiving the pres-

cription, the pharmacist verifies the prescribed therapeutic regimen and if everything is 

correct inserts it on the computer system. Thereafter, a label containing the patient’s na-

me and identification number and the drug information such as name, dosage and the 

preparation day is printed and it is placed on the final preparation container.  

When this procedure is completed and the doctor confirms it, it is printed another 

sheet with the therapeutic regimen in which is included relevant information such as pati-

ent’s name and age, department that prescribed and all the drug doses and final volumes 

that are necessary to prepare. Once everything is done and during all this process, it is 

important and essentially that the pharmacist verifies everything by signing all the drug 

sheets.  

The preparation of these medicines takes place in the room with the laminar boxes 

and it is performed by a limited number of professionals who are properly equipped in 

order to maintain the sterile environment in the room. Thus, the prepared medications are 

sent to the units with the respective drug sheet while the other drug sheet is kept at the 

pharmacy.  

2.3 Examples of developed activities 

2.3.1 Preparation of anti-tumor drugs 

Contextualization 
 

Since St. Marina's Hospital is heavily focused on the diagnosis and treatment of 

oncological diseases, one of my key responsibilities during my internship was the pre-

paration of chemotherapy medications. To do this procedure we need to have the drug 

sheet which contains the drug that needs to be prepared, the dosage, the final volume 

needed and the solvent that is used. Most of the time, the diluent vehicle used is sodi-

um chloride 0,9% or glucose 5% depending on the drug. 

Development 

Anti-tumor drugs can be cytostatic or cytotoxic and can also be referred to as anti-

neoplastic or chemotherapeutic drugs with the main purpose of stopping the uncontrolled 

growth of cells observed in malignant diseases or damaging these cells so they cannot 

continue their division. This is a very diverse group of medicines that by converting into 
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anticarcinogenic, teratogenic or mutagenic agents are able to inhibit mitosis through diffe-

rent mechanisms (14,15).  

Some studies have been carried out towards the analysis of the health risk that the 

manufacturing, preparing and distribution of these drugs represents both for the health 

professional and for the patients (16). 

At the laboratory of the Saint Marina Hospital’s pharmacy professionals must use 

proper equipment so they can be protected and prevent possible contamination of the 

prepared medicines to ensure that preparation of the medication is accomplished com-

plying with all security measures established. 

In this hospital I had the chance to observe the preparation of the most common 

anti-tumor drugs used, one of them was Endoxan™. 

Endoxan™ is the commercial name by which cyclophosphamide is usually known. 

Despite what was initially thought, cyclophosphamide does not attack directly and selecti-

vely cancer cells due to its activation by the cancer cells phosphamidases. This drug is 

not cell-cycle phase-specific and since this is an inactive prodrug, it has to undergo an 

enzymatic process of activation so it can perform the expected effects and inhibit protein 

synthesis through DNA and RNA crosslinking (17).  

During this enzymatic process nitrogen mustard is produced and will damage the 

cells once it will induce the alkylation of DNA (17,18).  

Nevertheless, cyclophosphamide can suffer inactivation by aldehyde dehydroge-

nase and for that reason the effect of this drug may vary depending on the proliferative 

potential of the cancer cells. In the presence of cells with high proliferative potential it is 

expected higher levels of aldehyde dehydrogenase and consequently are going to be mo-

re resistant to cyclophosphamide treatment (17). 

 Customarily, the dissolution of this drug is made with sodium chloride 0,9% but in 

this specific case when Endoxan™ is prepared for children, doctors at St. Marina’s Hospi-

tal prefer to use glucose 5%.  

The preparation of this medicine involved sequencial steps: 

1. After making sure that I was under aseptic conditions in a laminar flux box, I remo-

ved the necessary amount from the vial containing the concentrate solution of En-

doxan™ using a calibrated syringe. 

2. Then I slowly injected the concentrate into an infusion bottle filled with 0.9% sodium 

chloride solution. 

3. The last step was to homogenize the preparation. 

Apart from Endoxan™ there are a various number of other chemotherapeutic drugs 

that are prepared in the laboratory. Although their main objective is the treatment of neo-

plasms, the criteria for using each one varies depending on the therapeutic objective in-
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tended for each patient. In order to better understand the therapeutic schemes I was wor-

king with, I was proposed to analyze the “Chemotherapy Protocols 2016 - Current Proto-

cols and Targeted Therapies”. 

Other examples of drugs prepared in the pharmacy’s laboratory are: 

Oxaliplatin/Carboplatin: the mechanism of action are similar to Endoxan™ since 

they are both alkylating agents and are able to block DNA transcription and replication 

(19). 

Pemetrexed: is used for treating non-small cell lung cancer in adults. This drug inhi-

bits the formation of precursor purine and pyrimidine nucleotides which consequently 

blocks DNA and RNA formation (19). 

Capecitabine/Gemcitabine: these medicines can be included in the antimetabolite 

categorie. By converting into 5-FU it becomes a structural analogue of the nitrogenous 

bases of the DNA. Since these elements can not be incorporated into the DNA the dupli-

cation of the genetic material will be ceased. Capecitabine and Gemcitabine are often 

used together in order to improve therapeutic results (19).  

Irinotecan/Topotecan: the main purpose of these medicines is to inhibit Topoisome-

rase I enzyme that is responsible for the DNA replication. 

Etoposide: is an inhibitor of the Topoisomerase II enzyme that also plays an essen-

tial role in the replication of the DNA (19).  

 
Conclusion 

This activity was extremely important for my development as a healthcare profes-

sional since it was the first time that I was able to deal with anti-tumor drugs and therapeu-

tic regimens aimed at oncology. 

The analysis of the “Chemotherapy Protocols 2016 - Current Protocols and Tar-

geted Therapies” allowed me to consolidate the knowledge acquired during the course 

and to understand its applicability in a hospital context. 

 

2.3.2 Antiretroviral therapeutics research 

Contextualization 

Aiming for a better understanding of the mechanism of action corresponding to 

drugs of the antiretroviral class and given the significance they have in the hospital where 

I did my internship, I was given the opportunity to deepen my knowledge of them by doing 

some research work in this matter using sources of information from de Food and Drugs 

Administration (FDA). 
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Development 

The World Health Organisation European Region refers to HIV/SIDA as “chronic li-

felong disease with no known cure”, for that reason people living with HIV need to go un-

der antiretroviral therapies (ART) for the rest of their lives in order to improve length and 

quality of life, not just for the patient but also for the society since the transmission of the 

virus is reduced (20).  

 Before starting ART patients have to be carefully evaluated. This management 

starts with the initial patient evaluation that includes the confirmation of the positive result 

to HIV and intends to evaluate the clinical stage of the infection based on the CD4 cells 

count. Besides this, the patient evaluation should also include information about medical 

history, physical and laboratory examinations and clinical and immunological staging. Pa-

tient counselling is also required as well as the monitoring of the patient’s health. When 

everything is ensured the patient can undergo ART but its maintenance is crucial to pre-

vent and treat opportunistic infections. During all the process it is vital that the patient gets 

all the psychological support to manage the impact of the disease in mental health  and 

also adherence support to guarantee that the treatment is done correctly (20).   

 The established criteria for starting ART relies on the results of two different CD4 

cell counts (7 days apart):  

▪ If the patient is consider at stage 1 or 2, should start treatment if CD4 cells 

<200/mm; 

▪ For stages 3 and 4 treatment should be started regardless of CD4 count. 

ART includes medicines from various classes as presented in table 3. 

Table 3 Mechanism of action of ART medicines 

ART medicines Mechanism of action 

Nucleoside/nucleotide Reverse Trans-

criptase Inhibitors (NRTIs) 

Via phosphorylation NRTIs produce  active 

metabolites such as diphosphate or triphos-

phate. This metabolite competes with natural 

nucleosides  and they are incorporated into the 

viral DNA which stops the replication procedu-

re (21). 
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Non-Nucleoside Reverse Transcripta-

se Inhibitors (NNRTIs) 

NNRTIs bind directly and not competitively 

to reverse transcriptase at the same allosteric 

site. This connection leads to a conformational 

change in HIV-1 reverse transcriptase, which 

reduces its ability to bind to nucleosides and 

blocks the viral DNA replication (21).  

Protease Inhibitors (PIs) 

HIV protease is extremely important in the 

HIV life cycle as it is responsible for the forma-

tion of mature virions through cleavage of 

polyprotein precursors. PIs inhibit the formati-

on of mature virions (21).  

Fusion Inhibitors 

Prevents conformational changes by binding 

to the gp41 portion of the HIV-1 viral envelope 

protein, which prevents the fusion of the viral 

and CD4 cell membranes (21). 

CCR5 Antagonists 

CCR5 is a co-receptor present on the surfa-

ce of the viral membrane used in the entry of 

the virus into the host cell. Antagonists block 

the entry of the vírus (21).  

Integrase Strand Transfer Inhibitor 

(INSTIs) 

Blocks the integration of the viral DNA into 

the cellular DNA by binding to the integrase 

enzyme's magnesium moiety (21). 

Post-attachment Inhibitors. 

 There is only one medicine approved. It is a 

humanized monoclonal antibody that prevents 

HIV from merging with the host cell by binding 

CD4 (21).  

 
These medicines can be divided into first and second-line regimens. When we are 

talking about first-line regimens, it is recommended the combination of two NRTIs and one 

NNRTI. For exemple (20,22): 

▪ It can be used with lamivudine (3TC) or emtricitabine (FTC) along with zidovu-

dine (ZDV) combined with efavirenz (EFV); 
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▪ Another possibility for first-line regimen is tenofovir (TDF) or abacavir (ABC) in 

combination with lamivudine (3TC) or emtricitabine (FTC)) as NRTI along with 

efavirenz (EFV).  

Many studies have been proving that the combination of TDF/FTC has shown better 

results probably due to the reduced side-effects of the TDF. 

When the first line regimen doesn’t present the expected result or for some reason 

the patient has to give up on these regimens (due to resistance to ART, hypersensitive 

effects, side effects, etc) a second-line regimen should be studied. Usually, the PI class is 

reserved for these situations (20,22).  

When the first line regimen with ZDV + 3TC + EFV fails the second line regimen as-

signed is:  

▪ lopinavir/ritonavir fixed combination (LPV/r); 

▪ Other drugs from PI class combined with didanosine and abacavir; 

▪ Another option is to combine LPV/r with tenofovir and abacavir.  

When the first-line regimen is TDF + FTC + EFV the approach when it fails is LPV/r 

combined with didanosine and abacavir or zidovudina. 

When the first-line treatment is done with ABC + 3TC + EFV the second-line regi-

men includes LPV/r combined with didanosine and zidovudine or it can be a combination 

of LPV/r along with zidovudine and tenofovir (20,22). 

 

Conclusion 

 While doing this research I was able to acquire new knowledgment and consolida-

te the concepts about ART that I studied during my degree. This was a very important 

activity to improve my role in the hospital and understand the therapeutic schemes for HIV 

that I was dealing with while dispensing it in the hospital pharmacy. 

  

2.3.3 Clinical Trials 

Contextualization 

At St. Marina’s Hospital there is a Clinical Research Facility where some clinical 

trials are conducted. While I was in the hospital I got to observe and understand the cruci-

al role that a pharmacist has in what beholds the clinical trials management.  

 
Development 

At St. Marina’s Hospital the pharmacist is the health professional that is respon-

sible for the reception, storage and dispensing of the medicines that are undergoing clini-

cal trials. At the end of the trial, it is the pharmacist’s responsibility to properly destroy the 
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medicines. All these procedures are performed according to the European’s Medicine 

Agency’s (EMA) guideline for good clinical practice and all national regulations in force.  

Throughout the reception of the medicines the pharmacist must confirm the inte-

grity of the kits containing the medicines for the trials, the temperature conditions of the 

shipment and any other detail that may compromise the drug’s quality and safety. The 

data from the shipment is stored in an USB drive that is given to the pharmacist along with 

the medicines. Using a specific digital platform pharmacists can assess all the shipment 

data to ensure that everything occured in perfect conditions. After validating the entire 

process all the documents are signed and filed in the Clinical Trials room.   

Since the pharmacy is the unit in charge of storage of the kits for the clinical trials, 

everyday the temperature of the room where the medicines are stored is registered by the 

pharmacist. Once the kits are dispensed to the services where the trials take place, the 

unit is responsible for collecting the results and sending them to the respective sponsor of 

the trial. 

2.3.4 ICH-E6 (R2) GCP Investigator Site Personnel Training 

With the main goal of broadening my understanding of the entire bureaucratic pro-

cess involved in the development of clinical trials, while I was observing clinical trial man-

agement, I was proposed to take a three hours online training introduced by the Bulgarian 

Association of Clinical Research.  

 When studies are conducted on human beings, they must have well-controlled pa-

rameters. In order to ensure that, every study carried out in humans must follow the GCP 

which is a standardized document for ethical and scientific quality for designing, recording, 

and reporting the results of these studies. 

The principles of the GCP have their origin in the Declaration of Helsinki which is a doc-

ument that assures that the well-being, safety, rights, and confidentiality of the participants 

are always protected, and the data collected in the trial as well as the reported results are 

credible and accurate (23).  

GCP also defines all features of the study and the protocols together with the enti-

ties that must be involved and their functions, rights and responsibilities. According to 

GCP, so that a study can be carried out, among other things, it must present: 

Institutional Review Board / Independent Ethics Committee (IRB/IEC): their main 

purpose is to guarantee that the interests and security of the participants prevail (23).  

Investigator: is someone properly qualified and is going to be responsible for con-

ducting the trial and coordinating the team. In addition, he is also in charge of the ac-

countability of the investigational products (23).  
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Sponsor: an individual or organization which is responsible for the initiation, man-

agement and can also be financing the clinical trial (23).  

 In the European Union, the coordination and harmonization of activities concerning 

the GCP is the European Medicines Agency’s responsibility.  

Conclusion 

This activity allowed me to understand all procedures and legal issues involved in 

the performance of Clinical Trials. The most important thing was to observe and under-

stand the crucial role of the pharmacist following the GCP.  
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PARTE 2 - Temas de Desenvolvimento 

3 Projeto I: Suplementação com Vitamina D 

3.1.1 Vitamina D 

A vitamina D é uma vitamina lipossolúvel, precursora de hormonas esteróides que 

se apresenta sob duas isoformas: colecalciferol (vitamina D3), apresentada a figura 2A, e 

ergocalciferol (vitamina D2), apresentada na figura 2B. As duas formas são estrutural-

mente distinguíveis pela presença de uma dupla ligação entre os carbonos 22 e 23 do 

colecalciferol que não existe no ergocalciferol. Adicionalmente, a forma colecalciferol 

possui um grupo metilo na posição do carbono 24 (24–26). 

 

Figura 2 A - Colecalciferol (Vitamina D3) (adaptado de (25))  B - Ergocalciferol (Vitamina D3) (adaptado de 

(26)) 

Atualmente, é cada vez mais recorrente a busca por suplementos à base desta vi-

tamina e a nível global verificam-se cada vez mais défices desta vitamina na população. 

Estima-se que 30% da população mundial tenha deficiência de vitamina D e este 

valor aumenta para os 60% quando nos referimos à insuficiência desta vitamina (27). 

Apesar da apresentação destes valores em vários estudos, estes podem não ser os valo-

res reais uma vez que não existem estudos suficientes relativos a populações de países 

sub-desenvolvidos (28).  

Vários são os fatores que contribuem para as taxas crescentes de níveis inade-

quados de vitamina D e são também extensamente conhecidas as consequências que 

disso advêm.  

Sabe-se que o risco de carência de vitamina D é especialmente elevado em 

grávidas, pessoas com peles mais pigmentadas, pessoas obesas e pessoas com ex-

posição solar insuficiente (27). Para além dos grupos mencionados, a Declaração Portu-

guesa de Vitamina D reforça que os idosos e outras pessoas com exposição solar muito 

limitada (por exemplo, quando internadas em cuidados continuados de longa duração), 
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assim como mulheres em idade pós-menopáusica, se apresentam como grupos de ele-

vado risco para níveis inadequados de vitamina D (29). Pela mesma razão são mais sus-

cetíveis ao desenvolvimento de hiperparatiroidismo secundário (com aumento do turnover 

ósseo) o que se pode refletir num risco aumentado de fratura óssea e de osteoporose, no 

caso das mulheres (29).  

3.1.2 Metabolismo da Vitamina D 

Em condições naturais, o aporte de vitamina D ao organismo humano pode ser 

assegurado tanto através da radiação UVB como da alimentação (28). 

Aquando da exposição solar, a radiação UVB num comprimento de onda entre os 

290-320 nm, ao incidir na epiderme tem a capacidade de converter fotoquimicamente a 7-

desidrocolesterol na forma precursora de vitamina D3, que por ação do calor dá origem à 

vitamina D3 (Figura 3) (30).  

Ambas as isoformas da vitamina D são biologicamente inativas e, portanto, têm 

de ser submetidas a duas etapas metabólicas para que ocorra a sua bioativação. Após a 

transformação ocorrida na pele, a vitamina D é libertada para a corrente sanguínea onde 

circula ligada à proteína de ligação da vitamina D (DBP). Parte da vitamina D acaba por 

ser incorporada em quilomícrons e armazenada no tecido adiposo (30). A outra parte, por 

processos de transporte ativo, quando atinge o intestino delgado é absorvida. Estudos 

recentes demonstraram que a vitamina D não sofre apenas absorção pelas células do 

epitélio intestinal como é também excretada por estas para o lúmen. Os mesmos estudos 

comprovaram também que este efluxo catalisado pela ATP binding cassete subfamily B 

member 1 (ABCB1) mostra-se fundamental para o controlo dos níveis plasmáticos de 

vitamina D (quanto maior o efluxo da vitamina D, menor será a sua concentração sérica) 

(30,31). 

Através do transporte pela DBP, a vitamina D atinge o fígado, onde sofre a sua 

primeira metabolização pela 25-hidroxilase (CYP2R1 e CYP3E4), cujo resultado é a ob-

tenção de 25-hidroxivitamina D (25(OH)D ou calcidiol). Deste primeiro passo resulta a 

forma de vitamina D mais abundante em circulação e que, por essa razão, é utilizada na 

análise dos níveis séricos da vitamina. Contudo, esta forma continua a não possuir qual-

quer atividade biológica, carecendo de um segundo processo de ativação. Este dá-se a 

nível renal e, por ação da enzima 25-hidroxivitamina D-1α-hidroxilase (CYP27B1), a 

25(OH)D é convertida em 1,25-dihidroxivitamina D (1,25(OH)2D ou calcitriol), com ativi-

dade biológica (31,32). 

É a forma ativa da vitamina D, a 1,25(OH)2D , que será absorvida pelas células-

alvo uma vez que estas possuem o recetor específico para a vitamina D, o VDR, a nível 

nuclear. Desta ligação resulta a dimerização do VDR com o recetor X retinóide (RXR), 
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dando origem a um complexo. Este complexo liga-se ao elemento de resposta da vitami-

na D (VDRE) do DNA, regulando assim a transcrição nuclear dos genes-alvo e conduzin-

do assim a alterações nos processos fisiológicos (32), tal como está representado na 

Figura 3. 

 

 

Figura 3 Metabolismo esquematizado da vitamina D (adaptado de (32)) 

            

3.1.3 Papel da Vitamina D no Organismo 

3.1.3.1 Papel da Vitamina D na Remodelação Óssea 

O papel que a vitamina D desempenha no organismo humano é já amplamente 

conhecido. Aos dias de hoje, sabe-se que esta vitamina tem uma função crucial na regu-

lação dos níveis de cálcio e fósforo, minerais extremamente importantes na remodelação 

óssea. 

No que diz respeito à remodelação óssea, a atividade da 1,25(OH)2D está intima-

mente relacionada com os níveis plasmáticos de cálcio. Perante uma situação de hipo-

calcemia, a 1,25(OH)2D juntamente com a hormona paratiroideia (PTH) vão estimular a 

mobilização do cálcio do osso para o plasma. Este efeito da 1,25(OH)2D deve-se essen-

cialmente à estimulação do ativador do recetor do ligando NF-kB, conhecido como 
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RANKL (do inglês Receptor Activator of NF-κB Ligand) que tem como papel o aumento 

da ativação dos osteoclastos. Adicionalmente, a 1,25(OH)2D desempenha uma ação re-

guladora da osteoprotegerina (OPG), reduzindo a sua produção e, consequentemente, 

aumentando a osteoclastogénese (que é inibida pela OPG). Por outro lado, quando se 

registam concentrações normais de cálcio, a 1,25(OH)2D vai estimular o crescimento e a 

mineralização óssea, ações que são justificadas pela sua ação direta nos osteoblastos 

uma vez que expressam o VDR (32). 

A vitamina D desempenha também um importante papel regulador na libertação 

da PTH, uma vez que ao inibi-la previne a excessiva mobilização do cálcio do osso para 

a corrente sanguínea. Quando o aporte de vitamina D não é suficiente para garantir o 

normal funcionamento do organismo, a resposta é no sentido do aumento a produção de 

PTH, o que consequentemente induz uma maior hidroxilação de calcidiol a calcitriol.  Ou 

seja, há uma compensação por parte do organismo pela ausência de vitamina D obtida 

exogenamente (33). Desta forma, a PTH tem vindo também a ser tida em conta quando 

se pretende a avaliação dos níveis de vitamina D uma vez que valores exacerbados de 

PTH podem indiciar um défice da vitamina (33).  

3.1.3.2 Outras funções da Vitamina D no Organismo 

Ao longo dos últimos anos, a comunidade científica tem vindo a reconhecer o pa-

pel crucial da vitamina D em várias funções do organismo, para além da homeostasia do 

cálcio.  

Sabe-se hoje que a vitamina D, na forma ativa de 1,25(OH)2D, está envolvida na 

prevenção do desenvolvimento de tumores malignos e tem igual relevância a nível dos 

sistemas cardiovascular e imunitário (34). 

3.1.3.2.1 Prevenção do Desenvolvimento de Tumores Malignos 

No que diz respeito ao envolvimento da 1,25(OH)2D e dos seus análogos no can-

cro, há muito tempo se sabe que esta tem a capacidade de abrandar o crescimento des-

controlado de células malignas, parando o ciclo celular na fase GO/G1. Isto é possível 

uma vez que várias células cancerígenas expressam o VDR e ainda CYP27B1 e 

CYP24A1 (responsáveis pelo metabolismo da vitamina D). Desta forma as células cance-

rígenas são capazes de regular localmente o metabolismo da vitamina D. Tendo isto em 

conta, vários são os estudos que comprovam que tumores cujas células expressam VDR 

têm um melhor prognóstico e maior probabilidade de sobrevivência (34). 

Estudos realizados in vitro permitiram também corroborar esta teoria uma vez que fo-

ram demonstrados os efeitos anti proliferativos. Em células que expressam um VDR fun-

cional, na presença de 1,25(OH)2D, verifica-se uma abundância de células cujo ciclo celu-

lar foi interrompido na fase G0/G1. Isto, por meio de um feedback negativo, vai ter como 
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consequência a diminuição das ciclinas e das cinases dependentes de ciclinas (CDK), 

importantes para o prosseguimento do ciclo celular enquanto se dá o aumento de ex-

pressão de inibidores das CDK. Todos estes eventos provocam uma diminuição generali-

zada da atividade das CDK. A par disto, comprovaram-se também os efeitos na apoptose, 

que requerem o VDR nuclear, bem como os efeitos benéficos da vitamina D no controlo 

da migração e invasão celular e na inflamação associada ao cancro (34). 

3.1.3.2.2 Sistema Cardiovascular 

A nível cardiovascular, estudos efetuados em ratos geneticamente modificados 

com deleção do gene codificador tanto do recetor de vitamina D como da enzima 

CYP27B1, constataram que nestes animais os níveis séricos de renina e, por conseguin-

te, de angiotensina II estavam aumentados, o que se traduz num aumento da hipertensão 

e da hipertrofia cardíaca, aumentando assim o risco cardiovascular. Estudos observacio-

nais realizados em humanos permitiram também entender que níveis baixos de 

1,25(OH)2D estão diretamente relacionados com o aumento do risco cardiovascular (34).  

3.1.3.2.3 Sistema Imunitário 

No que concerne ao sistema imunitário, sabe-se que os monócitos e os 

macrófagos expressam VDR e CYP27B1 e são, portanto, capazes de produzir 

1,25(OH)2D. Ao contrário do que acontece no rim em que a CYP27B1 é regulada pela 

PTH, a nível do sistema imunitário esta enzima sofre regulação por citocinas tais como 

TNF-α, IFN-γ, IL-2 e IL-15 que vão amplificar a atividade da CYP27B1. Desta forma, é 

aumentada a produção de 1,25(OH)2D que se liga ao seu recetor (VDR) e estimula a ex-

pressão dos genes envolvidos na resposta inata do sistema imunitário, como os recetores 

toll-like 2 e 4 (TLR2 e TLR4) e CD14, sendo esta a resposta potenciada. A 1,25(OH)2D 

induz ainda a formação de péptidos antimicrobianos que exercem um efeito protetor con-

tra uma panóplia variada de agentes patogénicos. Para além da função protetora, estes 

péptidos também atuam modulando a atividade imunológica através de efeitos anti ou 

pró-inflamatórios nas diferentes células, consoante o ambiente inflamatório em que se 

encontram. 

   Ao contrário do que ocorre com a resposta inata, a resposta adaptativa do 

sistema imunitário é suprimida pela produção de 1,25(OH)2D. Esta resposta, baseia-se na 

ação dos linfócitos B e T e na sua capacidade de produzir citocinas e imunoglobulinas. 

Ambos os tipos de linfócitos expressam VDR e CYP27B1, mas contrariamente ao que 

sucede com os monócitos, aqui a 1,25(OH)2D vai bloquear a atividade da CYP27B1 e, por 

esta razão, a diferenciação dos monócitos em células dendríticas imaturas e posterior-

mente em células dendríticas maduras, não ocorre. Em suma, a vitamina D é crucial para 

prevenir uma resposta exagerada ao nível da imunidade adaptativa (35). 
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Todos estes fatores são sugestivos da função protetora da vitamina D a nível do 

sistema imunitário e do papel que desempenha contra a patogenicidade de doenças au-

toimunes e inflamatórias (34).  

3.1.4 Deficiência e Insuficiência de Vitamina D 

Segundo as guidelines para o consumo de vitamina D, publicadas pela Endocri-

ne’s Society, é possível considerar-se deficiência em vitamina D quando, após análise, os 

valores de 25(OH)D se encontram inferiores a 20ng/ml. Já no que diz respeito à situação 

de insuficiência esta pode ser considerada quando nos deparamos com valores de vita-

mina D entre os 21 e os 29ng/ml. Para um indivíduo se encontrar dentro daquilo que são 

os valores padronizados para o correto aporte de vitamina D a todas as funções fisiológi-

cas, os níveis desta devem ultrapassar os 30ng/ml (36).  

Considerando as normas da Direção-Geral da Saúde (DGS) para Prevenção e 

Tratamento da Deficiência de Vitamina D (2019), em Portugal fala-se de insuficiência de 

vitamina D se os níveis plasmáticos de 1,25(OH)2D se encontrarem entre os 12-20ng/ml 

em idade pediátrica e 20-30ng/ml no adulto; para determinar um caso de deficiência, a 

concentração plasmática de 1,25(OH)2D deve ser inferior a 12ng/ml nas crianças e inferi-

or a 20ng/ml nos adultos (37).  

 Discernir uma situação de insuficiência de vitamina D de uma situação de defici-

ência torna-se particularmente difícil quando não existem, globalmente, valores de refe-

rência consensuais. Várias são os valores apontados por diferentes entidades para a 

designação de ambas as situações, contudo, dado que estes se baseiam nos níveis ne-

cessários para a absorção ótima de cálcio e fósforo e que ao mesmo tempo permitam os 

níveis mínimos de PTH, a comunidade científica concorda que estes se devem encontrar 

entre os 30-32ng/ml (38).  

3.1.4.1 Causas da carência de Vitamina D 

Apesar de ser expectável que em países com menor latitude e com mais tempo 

disponível de exposição solar durante o ano se verifiquem níveis mais satisfatórios de 

vitamina D na população, tal não parece estar a acontecer. Isto pode justificar-se de vari-

adas maneiras: exposição solar insuficiente, estilo de vida sedentário presente nas popu-

lações de países mais desenvolvidos e o uso excessivo de cremes com fator de proteção 

solar (FPS) superior a 30 que inibem a síntese cutânea de vitamina D em cerca de 95% 

(38). Outra justificação plausível passa pelo aporte reduzido de vitamina D através da 

alimentação uma vez que esta via é uma das principais fontes de obtenção de vitamina 

D2. Apesar de, em inúmeros países, ter começado a surgir a prática do enriquecimento 

de alguns alimentos como cereais e lacticínios com a vitamina em questão, o aporte des-

ta continua a ser insuficiente (39).  
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 O facto de o indivíduo possuir um tipo de pele mais pigmentado também irá difi-

cultar a síntese cutânea da vitamina D ao mesmo tempo que a obesidade também se 

apresenta como um fator de risco para o desenvolvimento de níveis deficientes de vita-

mina D. 

Paralelamente, algumas doenças comprometem os níveis séricos ótimos da vita-

mina D uma vez que influenciam a sua absorção a nível intestinal, como são exemplos a 

doença inflamatória intestinal e a doença celíaca (38).  

Para além disto, existem também alguns fármacos, sobretudo da classe dos anti-

convulsivantes que acabam por ser responsáveis por interferir com o metabolismo da 

vitamina D. Alguns destes fármacos, como é o caso da fenitoína, fenobarbital, carbama-

zepina, oxacarbazepina e pirimidona, diminuem os níveis de vitamina D uma vez que 

induzem a atividade do citocromo P450, nomeadamente da enzima CYP24 que é a res-

ponsável pelo metabolismo da forma ativa da vitamina D (40).  

3.1.4.2 Consequências da Deficiência em Vitamina D 

A deficiência em vitamina D é apontada como sendo a principal responsável pela 

desmineralização óssea e pela deformação da cartilagem hipertrófica e do osso, condu-

zindo ao desenvolvimento de doenças como o raquitismo (nas crianças) e osteomalacia 

(nos adultos) (41). 

No que diz respeito ao raquitismo, esta é uma doença caraterizada por níveis 

anormais de cálcio e fósforo que, consequentemente, irão despoletar anormalidades na 

diferenciação e maturação dos condrócitos, células fundamentais para a integridade ós-

sea. Nesta condição, ocorre uma mineralização deficiente do osso prejudicando o seu 

crescimento e levando a deformações caraterísticas da doença (42).  

 Dado que os níveis destes minerais são regulados pela vitamina D, pela PTH e 

pelo FGF-23, o raquitismo também pode ser resultado de falhas na ação ou no metabo-

lismo destes. Consoante a sua etiologia, o raquitismo pode ser classificado de duas for-

mas diferentes: raquitismo calciopénico (se estiver relacionado com distúrbios na home-

ostase do cálcio), raquitismo fosfopénico (quando relacionado com complicações que 

envolvem o fósforo) (43).  

Apesar de diferentes origens, ambos os cenários acabam por conduzir a situa-

ções de hipofosfatemia. No primeiro caso devido ao desenvolvimento de hipertiroidismo 

secundário e no segundo devido a problemas funcionais no túbulo renal que acabam por 

alterar o mecanismo de excreção do fosfato. A acumulação de fosfato no organismo é o 

responsável pelas deformações ósseas observadas no raquitismo, independentemente 

do seu tipo (43). 
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O raquitismo calciopénico está estritamente relacionado com a vitamina D. É possí-

vel falar-se de raquitismo por deficiência de cálcio quando não há um aporte adequado 

deste mineral por meio da alimentação ou então a sua absorção não está a decorrer co-

mo seria expectável. Por outro lado, esta forma de raquitismo pode também ser designa-

da como “dependente de Vitamina D” (VDDR: Vitamin D dependente rickets). Esta subdi-

vide-se em três categorias (42): 

1. VDDR1: em que há uma falha na ativação do calcitriol devido à incapacidade do 

organismo em produzir ou 25(OH)D ou a sua forma ativa, 1,25(OH)2D; 

2. VDDR2: existe uma resistência ao calcitriol uma vez que o seu recetor VDR não se 

encontra funcional devido a mutações no recetor ou na ligação recetor-DNA; 

3. VDDR3: resulta da inativação incorreta dos metabolitos da vitamina D. 

Segundo as normas da DGS, o diagnóstico do raquitismo deve ser realizado tendo 

por base exames físicos, testes bioquímicos e a confirmação por estudos radiológicos 

(37).  

O reflexo da deficiência de vitamina D no adulto é a osteomalacia. A osteomalacia 

carateriza-se pelo desvirtuamento da mineralização do osteoide e pode ocorrer tanto nos 

adultos como nas crianças, a par do raquitismo (44).  

Devido à baixa quantidade de vitamina D disponível no organismo, os processos 

de mineralização do osso estão comprometidos levando a uma maior propensão para a 

fratura do osso e para a fraqueza muscular (44). 

O diagnóstico deste problema é ligeiramente mais complicado uma vez que os 

seus sintomas não são específicos (44).  

Recentemente tem-se vindo a estudar o impacto da carência de vitamina D no 

desenvolvimento de diabetes mellitus do tipo 2 (DMT2) e na resistência à insulina. À data, 

existe evidência científica suficiente que permite suportar a ideia de que níveis baixos de 

vitamina D contribuem para a patogenicidade da resistência à insulina e DMT2. Embora 

ainda não esteja totalmente clarificado o mecanismo através do qual se verifica o benefí-

cio da vitamina D em pessoas em risco de progressão de prediabetes para DMT2, foi 

verificado o retardamento desta evolução, em cerca de 10% dos casos (45).  

Dada a lipossolubilidade da vitamina D, é esperado que em indivíduos obesos, a 

vitamina seja mais retida no tecido adiposo (quando comparado com um indivíduo com 

índice de massa corporal normal), diminuindo assim a concentração da vitamina circulan-

te. Isto, aliado a outros fatores como polimorfismos no recetor VDR, são apontados como 

possíveis justificações dos níveis diminuídos de 25(OH)D que se verificam nas pessoas 

com síndromes metabólicas. Em contrapartida, verificou-se que a suplementação com 

vitamina D reflete-se numa redução significativa dos triglicéridos e ainda do colesterol 



Relatório de Estágio em Farmácia Comunitária e Hospitalar 

Leandra da Silva Leal 

 

33 

 

associado a lipoproteínas de baixa densidade (LDL, do inglês low desinty lipoprotein), 

bem como numa maior sensibilidade à insulina (45,46).  

3.1.5 Suplementação com Vitamina D  

Quando se aborda o tema da suplementação e não existe uma comprovação ana-

lítica da necessidade da mesma, é imperativo entender quais as razões que podem estar 

por detrás da carência de vitamina D. 

 Numa fase inicial, deve ser privilegiada a implementação de medidas não farma-

cológicas que passam normalmente por aumentar a exposição solar e por introduzir na 

dieta alimentos naturalmente ricos em vitamina D. São exemplos destes alimentos, os 

peixes gordos como atum e salmão, também o camarão, os ovos e margarina. Os cogu-

melos que crescem sob a luz solar também são fontes preciosas de vitamina D, princi-

palmente da isoforma D2 (47).  

Num estudo realizado por Chun et al., foi averiguado qual das isoformas da vita-

mina D possuía melhores efeitos em termos de elevação dos níveis de 25(OH)D. Até ao 

momento acreditava-se que a isoforma D3 seria a melhor opção dado que a sua elevada 

afinidade para as DBP a faziam ter um tempo de semi-vida maior. Embora se reconheça 

a eficácia de ambas as isoformas, compreendeu-se que o facto da vitamina D2, ao circu-

lar livremente pelo organismo, mesmo tendo um tempo de semi-vida mais curto, permite 

uma maior eficácia a nível do osso (48). Este estudo avaliou durante 16 semanas o im-

pacto de ambas as isoformas da vitamina D nos níveis de 25(OH)D livre e o impacto des-

tes na morfologia do osso em ratos. Os resultados demonstraram que independentemen-

te da forma de vitamina D ingerida (D2 ou D3), os níveis totais de 25(OH)D eram equiva-

lentes (48). No entanto, quando analisados os níveis de 25(OH)D livres, estes duplicavam 

quando era ingerida a forma D2. Consequentemente, os ratos que ingeriam a forma D2 

apresentavam também maior densidade óssea (48). Apesar disto, em Portugal os suple-

mentos comercializados continuam a possuir vitamina D3 e os resultados continuam a 

ser satisfatórios.  

  O mesmo estudo referido anteriormente, corrobora a teoria da ineficiência da ad-

ministração de doses elevadas por longos períodos. Isto é justificável pela existência de 

várias 25-hidroxilases hepáticas que rapidamente convertem a vitamina D na forma 

25(OH)D, mesmo que esta exista em menor quantidade. Desta forma, torna-se mais efi-

ciente a administração de quantidades mais pequenas, na ordem dos 600-800ng/ml de 

forma a obter-se rapidamente níveis suficientes de vitamina D (entre 15-20ng/ml) (48). 

A indicação da suplementação com vitamina D está dependente de múltiplos fato-

res, nomeadamente dos resultados laboratoriais da quantificação de 25(OH)D. De acordo 

com conteúdo abordado ao longo deste documento, sabe-se que existem frações da po-
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pulação cujo benefício da suplementação é consensual. Aqui incluem-se sobretudo ido-

sos que pela idade avançada ou pelas condições de saúde, que muitas vezes lhes im-

possibilitam uma adequada exposição solar, está comprovado que a suplementação não 

só mantém, como também aumenta a densidade óssea e a força muscular, diminuindo o 

risco de fraturas e quedas. 

3.1.5.1.1 Suplementação no adulto e no idoso 

A norma da DGS preconiza que a dose diária de vitamina D para idosos até aos 

70 anos deve ser de 600 UI e aumenta para os 800 UI quando se ultrapassam os 80 

anos (37).  

É consensual que a dose diária para a prevenção da deficiência em vitamina D 

deva estar compreendida entre os 400 e as 800 UI de colecalciferol num adulto. Quando 

se verificam problemas ósseos, a dose recomendada passa a ser de 800-1000 UI/dia, 

principalmente nos idosos. Tomas diárias abaixo dos 700 UI são pouco eficazes na pre-

venção do risco de fratura e para a fratura da anca recomenda-se a combinação de su-

plementação de vitamina D com cálcio (41). 

A suplementação de 600 UI/dia é indicada quando existe histórico de alterações 

no metabolismo do cálcio e da vitamina D e de deficiência de vitamina D. Indivíduos em 

risco para a deficiência em vitamina D, como é o exemplo daqueles que sofrem de doen-

ça renal crónica, síndromes metabólicas e exposição solar inadequada, aos quais se so-

mam ainda as pessoas cujos exames são sugestivos de níveis insuficientes de vitamina 

D (aumento da PTH, hipocalcemia, hipofosfatemia, fraturas e osteoporose) devem fazer a 

toma diária de 600 UI (41). 

Situações de maior gravidade clínica como é o caso das fraturas e da osteoporo-

se exigem um maior aporte de vitamina D por meio da suplementação. Nestes casos, o 

normal é a suplementação com doses entre 1000-2000 UI/dia (37). Com vista ao aumen-

to da adesão à terapêutica nestas pessoas e em indivíduos que se apresentam frequen-

temente em situações recorrentes de défice de vitamina D, podem ser prescritas doses 

de 50 000 UI uma vez por semana durante 8 semanas, seguido de um período em que a 

toma se mantém de 50 000 UI, mas a cada duas semanas durante 6 anos (27,37). Em 

alternativa, para evitar casos de reincidência, pode ser feita a suplementação com 5000 

UI/dia durante dois meses e posteriormente com uma dose de manutenção de 2000-3000 

UI/dia (27).  

3.1.5.2 Suplementação nas crianças 

Para a prevenção do raquitismo é globalmente aceite que a dose diária de suple-

mentação com vitamina D deve ser, no mínimo de 400 UI juntamente com 500mg/dia de 

cálcio (41).  
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Após o diagnóstico de raquitismo numa criança entre um ano de idade e os 10 

anos, é aconselhada a terapêutica com 2000 UI durante 3 meses (37).  

Para os recém-nascidos a suplementação deve ser diária com 400UI uma vez que 

o leite materno não aporta vitamina D essencial nesta fase desenvolvimento. Para serem 

garantidos no mínimo 400 UI ao bebé, o indivíduo que amamenta deve ingerir no mínimo 

6400 UI/dia (47).  

Para a correção, o mais precocemente possível, dos níveis insuficientes de vita-

mina D nas crianças está também descrita a toma de 2000 UI/dia durante 6-8 semanas. 

Outra alternativa é a toma de 50 000 UI uma vez por semana durante 6 semanas, sem 

que haja o risco de toxicidade (49).  

3.1.5.3 Suplementação durante a gravidez 

Uma revisão baseada em 22 ensaios clínicos randomizados, com a participação 

de um total de 3725 grávidas demonstrou que a suplementação é particularmente inte-

ressante na grávida uma vez que diminui o risco de pré-eclampsia. Também é sabido que 

uma mulher em fase de gestação apresenta níveis mais baixos de vitamina D quando 

comparada com uma mulher não grávida (45).  

 Assim, é aconselhável a suplementação com 4000 UI/dia durante a gravidez, 

permitindo com estas quantidades a manutenção dos níveis 25(OH)D próximos dos 

50ng/ml (27).  

3.1.5.4 Toxicidade da Vitamina D 

A literatura define que a ingestão diária de vitamina D não deve ultrapassar os 

4000 UI. Este valor foi definido após se ter estudado os efeitos da toma crónica de 3800 

UI/dia que se identificou como sendo o valor mínimo a partir do qual surge o risco de de-

senvolvimento de hipercalcemia em adultos saudáveis. Apesar disto, a toxicidade provo-

cada pela vitamina D é um evento muito raro (27).  

No entanto, considerando as diferenças fisionómicas entre as crianças e os adul-

tos, o limite superior de segurança no caso destes últimos pode ser elevado até 10000 

UI/dia. Este valor atende também ao facto de em indivíduos obesos a suplementação 

vitamínica ser, por norma, 2 a 3 superior à necessária num adulto com índice de massa 

corporal normal (27).  

Achados clínicos que permitem identificar um caso de toxicidade por vitamina D 

podem ser: hipercalciúria, hipercalcemia e deposição mineral no tecido liso. 

Os valores de vitamina D a partir dos quais se pode falar de toxicidade podem va-

riar significativamente se for tido em consideração o estado inicial do doente (dependen-

do se se encontrava numa situação de deficiência, insuficiência ou até mesmo de sufici-



Relatório de Estágio em Farmácia Comunitária e Hospitalar 

Leandra da Silva Leal 

 

36 

 

ência), também a idade e o sexo podem ter um papel importante na determinação dos 

valores seguros para a toma de vitamina D (37,41).  

É igualmente importante monitorizar possíveis efeitos adversos gastrointestinais 

(37).  

3.1.6 Interações 

Aquando do início da suplementação com vitamina D, é de extrema importância 

garantir que o indivíduo está apenas a realizar a toma de um suplemento (de preferência 

o indicado pelo médico ou farmacêutico) e que não há a sobreposição de outro com a 

mesma vitamina D ou que a possua em combinação com outras vitaminas, para evitar a 

sobredosagem.  

Como já foi abordado, existem fármacos que podem ver a sua atividade alterada 

pela interação com a vitamina D ou, por outro lado, serem os responsáveis pela adultera-

ção da eficácia pretendida do suplemento vitamínico. Para além do exemplo dos anticon-

vulsivantes, anteriormente explorado, existem outros: 

3.1.6.1  Sequestradores de ácidos biliares 

Esta classe, sobretudo a colestiramina, interfere com a absorção da vitamina D, 

diminuindo os níveis de colesterol uma vez que a este se ligam ácidos biliares a nível do 

trato gastrointestinal. Devido a esta ligação a reabsorção dos ácidos biliares é inibida. 

Como existem metabolitos da vitamina D presentes nos ácidos biliares, ao aumentar a 

sua excreção as reservas de vitamina D ficam comprometidas (50).  

3.1.6.2 Estatinas 

As estatinas interferem com o metabolismo da vitamina D pela sua atividade am-

plamente conhecida a nível da redução dos níveis do colesterol. Diferentes estatinas atu-

am em diferentes momentos da síntese do colesterol, que se sabe ser essencial para a 

formação das formas ativas da vitamina D (50).  

3.1.6.3 Antibióticos 

Nesta classe destacam-se a rifampicina e a isoniazida, fármacos bastante utiliza-

dos no tratamento da tuberculose. O benefício da vitamina D no tratamento da tuberculo-

se é já conhecido há muito tempo e, dada a estreita relação, o défice de vitamina D au-

menta a suscetibilidade para a infeção por Mycobacterium tuberculosis (MTB) e a reati-

vação da infeção latente (50). 

A vitamina D tem a capacidade de modular a atividade dos macrófagos e de au-

mentar a produção de proteínas antimicrobianas, como é exemplo a catelicidina. Assim, o 

tratamento com rifampicina e com isoniazida alteram a função da vitamina D uma vez que 

uma induz o CYP3E4 e outra inibe-o, respetivamente (50,51)  
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3.1.6.4 Corticosteroides 

As aplicações dos corticosteroides são variadas e na globalidade, bem conheci-

das. A literatura identifica a osteoporose como uma das consequências que advêm do 

uso prolongado dos glucocorticoides e vai mais longe apontando possíveis alterações no 

metabolismo da vitamina D como causa primordial. Apesar de terem sido realizados inú-

meros estudos no sentido de se tentar compreender o mecanismo pelo qual o uso de 

glucocorticoides, em específico de prednisona, e se terem registados valores menores na 

concentração de 25(OH)D em indivíduos em terapêutica com a mesma, a relação direta 

não pode ser comprovada. Assume-se então como razão, o facto de o tratamento com 

estes fármacos induzirem uma maior fotossensibilidade nestes indivíduos o que tem um 

impacto direto na produção de vitamina D (50).  

3.1.6.5  Agentes Imunossupressores  

Relativamente à interação com a vitamina D, destacam-se dois agentes imunos-

supressores: a ciclosporina e o tacrolimus. A ciclosporina interfere com o metabolismo da 

vitamina D pela inibição da CYP27B1; ao inibir esta enzima influencia negativamente a 

expressão do recetor VDR e da CYP24 prejudicando diretamente os níveis circulatórios 

de 25(OH)D. Já no que concerne ao tacrolimus, este condiciona os níveis de 25(OH)D 

devido ao facto de sofrer metabolização pela CYP3E4 e CYP3E5 (50). 

3.1.6.6 Agentes Quimioterápicos 

Apesar de não existirem muitos estudos que possam corroborar a interação de al-

guns fármacos utilizados em quimioterapia com o défice de vitamina D, pensa-se que 

esta interação exista dado que estes fármacos são metabolizados pela CYP3E4. A mes-

ma justificação se aplica aos fármacos antirretrovirais (50).  

3.1.7 O Papel do Farmacêutico 

Tendo em conta a frequência e a leviandade com que os utentes se dirigem às 

farmácias em busca de suplementos, que muitas das vezes não conseguem discernir 

concretamente a sua real necessidade e a sua função, o farmacêutico é fundamental 

numa vertente de educação para a saúde. Referindo particularmente a procura por su-

plementos à base de vitamina D, cabe ao farmacêutico a busca por respostas que permi-

tam identificar a necessidade de suplementação já que, na generalidade das vezes, não 

existe um diagnóstico clínico com a realização de exames adequados para a perceção da 

doença. A par disto, antes de partir para a dispensa do suplemento é importante instruir o 

utente quanto a medidas não farmacológicas que este deve adotar visando a reposição 

de níveis adequados de vitamina D. 
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Aquando da dispensação de um suplemento, é importante que seja efetuado o 

correto aconselhamento relativamente ao uso do mesmo para que se possam evitar epi-

sódios de sobredosagem bem como de interações resultantes da toma concomitante com 

outros fármacos, quer seja a nível da atuação do fármaco quer seja ao nível da atuação 

do suplemento. É assim importante que o utente seja esclarecido sobre todas as precau-

ções que deve tomar. 

Dada a dificuldade reconhecida num diagnóstico rápido da necessidade da vita-

mina D com a qual fui confrontada durante o meu estágio, resolvi elaborar uma apresen-

tação para efeitos de formação interna da equipa da Farmácia Outeiro do Linho (Anexo II). 

Na apresentação abordei exemplos de suplementos comercializados que poderiam dar 

resposta às necessidades dos utentes que nos procuravam nesse sentido.  
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3.2 Projeto II: Tratamento da Tosse em Pediatria 

Vulgarmente em contexto de farmácia comunitária, o farmacêutico depara-se com 

prescrições de substâncias contraindicadas para o tratamento da tosse em crianças. 

No decorrer do meu estágio, várias foram as vezes que chegaram até mim prescri-

ções de codeína para crianças e jovens em idade pediátrica. Posto isto, decidi debruçar-

me sobre esta temática de forma a entender o mecanismo pelo qual a codeína se pode 

apresentar como um problema para a saúde da população mais jovem. 

3.2.1 Tosse 

A tosse define-se como sendo um evento respiratório em que se observa uma al-

teração temporária do padrão normal de respiração eupneica, permitindo uma expiração 

forçada. O objetivo deste mecanismo é a eliminação de corpos estranhos ao organismo, 

químicos e muco, presentes nas vias aéreas. Uma tosse normal compreende três fases 

respiratórias (52): 

1. Fase de inspiração: permite o enchimento dos pulmões com volume adequado de 

ar; 

2. Fase de compressão: ocorre contração muscular exercida pela respiração contra a 

glote cerrada. Esta fase é essencial para aumentar a pressão intrapulmonar; 

3. Fase de expiração: nesta fase a glote abre para permitir a circulação do ar expirado 

a alta velocidade.  

3.2.1.1 Classificação do tipo de tosse 

Até ao momento não foi ainda estabelecida uma forma universal para a classifi-

cação dos diferentes tipos de tosse. Assim, segundo a classe médica, a tosse pode ser 

classificada tendo em conta a sua duração e etiologia. A tosse também pode ser consid-

erada seca ou produtiva consoante haja, ou não, a produção de secreções (na garganta, 

no nariz ou nos brônquios e pulmões) (53). Por fim, a tosse pode ainda ser classificada 

tendo por base caraterísticas fisiológicas e padrões e propriedades do som emitido (54).  

Considera-se tosse crónica numa criança, quando esta se manifesta por um 

período superior a 4 semanas. Apesar de normalmente se fazer um paralelismo entre a 

tosse no adulto e a tosse na criança, a verdade é que a fisionomia e o grau de desenvol-

vimento de uma criança em nada se equiparam a um adulto. Neste sentido, uma revisão 

realizada por Kantar, 2015 refere precisamente o facto de tanto as vias aéreas como o 

reflexo da tosse serem menos controlados pelo sistema neurológico das crianças e o 

facto de estas apresentarem uma maior vulnerabilidade para várias infeções devido ao 

estado imaturo do seu sistema imunitário (55).  
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A etiologia da tosse em idade pediátrica pode englobar problemas de saúde como 

asma, traqueobroncomalacia, bronquite bacteriana prolongada (BBP) ou problemas sis-

témicos. Para além disso, a tosse pode surgir em contexto de pós-infeção ou pode ainda 

ser uma combinação das causas apresentadas (53,56).  

Como já é amplamente conhecido, a tosse crónica numa criança pode surgir por 

diversos motivos e levar ao desenvolvimento de problemas respiratórios. Como tal, é es-

sencial um bom diagnóstico do problema e direcionar a terapêutica nesse sentido, se-

guindo as guidelines e todas as recomendações existentes para o tratamento da tosse 

em crianças (56).  

3.2.1.2 Mecanismo Fisiopatológico 

 O mecanismo da tosse pode ser ativado por um reflexo sensorial ou pode ser ati-

vado voluntariamente pelo indivíduo, sob o controlo volitivo e cognitivo. Quando falamos 

em tosse induzida, referimo-nos à ação reflexa que normalmente é despoletada por 

estímulos irritantes que ativam as fibras nervosas sensoriais da mucosa das vias aéreas. 

Estes estímulos podem ser provocados por infeções, pela presença de muco ou corpos 

estranhos (52,57).  

 As fibras sensoriais quando recebem o estímulo, transmitem a informação aos 

circuitos do tronco cerebral que são os responsáveis pela alteração do ciclo respiratório 

normal para um padrão motor de tosse (52). 

 Os mecanismos fisiopatológicos da tosse estudados até hoje, sugerem que esta 

resulta de um conjunto complexo de processos neurobiológicos envolvendo o sistema 

nervoso central e periférico (52).  

3.2.1.2.1 Neurofisiologia Periférica 

Estudos realizados em animais, em porquinhos-da-Índia, permitiram observar que o 

início do motor da tosse se dava pela estimulação de dois subtipos de fibras sensoriais 

periféricas: fibras Aδ mielinizadas e fibras nociceptivas C não-mielinizadas. Os corpos 

celulares de ambas as fibras surgem de diferentes gânglios vagais e pensa-se que as 

terminações periféricas de ambas se situem predominantemente nas principais vias aé-

reas: laringe, traqueia e grandes brônquios (52).  

A tosse mediada pela estimulação das fibras Aδ é despoletada por estímulos me-

cânicos tal como a aspiração de partículas, acumulação de secreções e pela acidificação 

da mucosa, como acontece após a aspiração de conteúdo gástrico. Por outro lado, o me-

canismo motor da tosse ativado pelas fibras nociceptivas C pode ser desencadeado pela 

irritação causada por substâncias químicas ou mediadores de inflamação (52). 

. 
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3.2.1.2.2 Neurofisiologia Central 

As fibras vagais envolvidas na tosse expressam vários canais de iões e recetores 

necessários para a transdução dos diversos estímulos sensoriais e para a formação, 

condução e regulação dos potenciais de ação e da sua projeção para o tronco cerebral 

de forma a coordenar, a nível central, o padrão motor da tosse. Este facto comprova-se 

pela existência de neurónios sensitivos que têm as suas terminações no núcleo do bolbo 

raquidiano. A par disto, estudos baseados em imagens de cérebros funcionais permitiram 

demonstrar uma elevada atividade cerebral, em várias regiões do cérebro, nomeadamen-

te nas áreas sensitivas primárias e secundárias do córtex, aquando da inalação de 

agentes provocadores da tosse (52).  

Os mesmos estudos referidos no tópico anterior, corroboram o envolvimento dos 

recetores do glutamato (mediados pelo N-metil D-Aspartato (NMDA) pós-sináptico) e 

possivelmente dos recetores da neuroquinina (NK) no mecanismo da tosse uma vez que, 

quando bloqueados, surgem efeitos antitússicos. 

A tosse é controlada cognitivamente por mecanismos neuronais corticais discrimi-

nativos e afetivos. O elemento discriminativo permite ao doente fazer uma avaliação do 

estímulo da tosse (intensidade e localização da origem da tosse) e proceder a uma re-

sposta motora da tosse. Já o sistema neuronal afetivo impõe no indivíduo o poder de jul-

gamento da tosse levando-o a, consoante se sentiu melhor ou pior, decidir como atuar 

perante a tosse: se a suprime ou se vai a potenciar (54).  

3.2.2 Tratamento da Tosse em Idade Pediátrica com Codeína 

O uso de codeína em pediatria há muito que gera controvérsia devido às questões 

de segurança que se colocam. Em crianças é maioritariamente utilizada como analgésico 

no pós-operatório da amigdalectomia ou adenoidectomia, e como supressor da tosse (58). 

E estrutura da codeína encontra-se representada na Figura 4. 

 

 

Figura 4 Estrutura da Codeína (adaptado de (59)) 
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A codeína atua diretamente no centro da tosse na medula, suprimindo o reflexo 

da tosse e aumentando o seu limite (60). 

3.2.2.1 Farmacocinética da Codeína 

Quando em administração oral, o volume de distribuição da codeína é 3,5L/kg e a 

taxa de ligação deste fármaco às proteínas plasmáticas está compreendida entre 7 e 

25%. O tempo de semi-vida da codeína no plasma pode variar entre 2,5 e 4 horas (61). 

No que diz respeito à sua eliminação/excreção, sabe-se que em 24 horas o orga-

nismo tem a capacidade de eliminar 86% do fármaco, sendo a via renal a principal via de 

excreção. Na urina, a codeína é excretada na forma de norcodeína e pode ser encontra-

da ainda na forma de morfina livre ou conjugada. 

Assim, estima-se que a clearance sistémica da codeína seja de aproximadamente 

15ml/min/kg (61).  

A absorção da codeína dá-se sobretudo a nível do trato gastrointestinal sendo o 

seu pico de concentração plasmática atingindo 60 a 90 minutos após a ingestão (62).  

3.2.2.1.1 Metabolismo da Codeína 

A codeína trata-se de um pro-fármaco com uma afinidade para os recetores μ-

opioides 200 vezes inferior à da morfina, sendo, portanto, classificado com um opioide 

fraco. Aquando da sua administração, cerca de 80% sofre processos de glucuronidação 

pela UGT2B7, que convertem a codeína a codeína-6-glucuronideo (forma inativa), outra 

sofre N-desmetilação pela CYP3A4 dando origem à norcodeína. Por fim, 5-10% do fár-

maco inicial sofre O-desmetilação pela CYP2D6 originando o metabolito ativo, a morfina, 

como apresentado na Figura 5 (63).  

                            

                                                   

 

                                           Figura 5 Esquema do Metabolismo da Codeína (adaptado de (64)) 
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3.2.2.1.2 Polimorfismos da CYP2D6  

São os polimorfismos associados à CYP2D6 que determinam o risco associado à 

utilização da codeína. Isto acontece uma vez que esta variabilidade vai interferir com a 

velocidade com que a codeína é metabolizada. Palmer et al., em 2005 observou que ex-

istem mais de 100 polimorfismos associados a este complexo enzimático e, foi mais 

longe, esclarecendo quais os alelos em que ocorre mutação quando se observa um au-

mento da metabolização. Por outro lado, esclareceu também quais os alelos mutados 

quando o matabolismo da codeína é mais lenta ou não existe de todo (65).  Assim,  

▪ Quando estão presentes os alelos CYP2D6*1, *2, *33, *35 é conferida à enzi-

ma a sua normal atividade. Indivíduos com este fenótipo são metabolizadores 

rápidos. 

▪ Os alelos mutados *3, *4, *5, *6 e *9 inativam a CYP2D6, o que significa que 

não ocorre a metabolização da codeína. São por isso designados metaboliza-

dores lentos. 

▪ As variantes *10, *17 e *41 têm atividade intermédia e, por isso, diz-se que são 

metabolizadores intermédios. 

▪ Quando um indivíduo apresenta múltiplas cópias dos genes funcionais, 

apresentam um fenótipo de metabolização ultra rápida (63).  

As crianças que manifestaram reações adversas mais graves apresentaram evi-

dências de serem “metabolizadoras ultra rápidas” da codeína, o que leva a concen-

trações mais elevados de morfina no organismo (66). Os metabolizadores ultra rápidos 

convertem entre 5 a 30 vezes mais codeína que o normal (67).  

3.2.2.2 Doses terapêuticas 

Lynn et al., avaliou a farmacodinâmica e farmacocinética de opióides em recém-

nascidos e crianças, e demonstrou que efeitos como a depressão respiratória podem ser 

minimizados se houver a manutenção das concentrações plasmáticas de morfina abaixo 

dos 20 ng/L (68). No entanto, apesar de se saber isto, é muito difícil haver um controlo 

deste parâmetro e, em contexto de farmácia comunitária, esta dificuldade é exacerbada 

pela imprevisibilidade associada à metabolização da codeína. 

A Organização Mundial de Saúde (OMS) limita a dose de codeína para o trata-

mento da tosse em crianças em 0,25 mg/kg/dia divididos em três a quatro tomas diárias 

(61). No entanto, apesar de existirem valores de dose por parte da OMS, entidades como 

a EMA e a FDA posicionam-se contra a utilização da codeína independemente da dose, 

em crianças com menos de 12 anos. O Comité de Avaliação do Risco em Farmacovig-

ilância (PRAC) da EMA estabelece também que o uso da codeína é contraindicado para 
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crianças até aos 18 anos que sofram de problemas respiratórios ou que foram sujeitas a 

cirurgia de remoção das amígdalas ou adenóides, pelo risco acrescido do desenvolvi-

mento de problemas respiratórios (69). 

3.2.2.3 Consequências do uso da codeína em crianças 

 Os eventos adversos que ocorrem em crianças após o consumo de codeína de-

vem-se às elevadas concentrações de morfina no organismo. Este forte analgésico é o 

principal responsável por provocar depressão respiratória uma vez que, devido às suas 

propriedades físico-químicas, consegue atravessar a barreira hematoencefálica muito 

lentamente (70). 

O oxigénio essencial para a atividade metabólica cerebral é transportado até este 

órgão pelo sangue arterial. A concentração de oxigénio disponível neste sangue é de-

pende diretamente da atividade respiratória e é maior que no espaço extracelular do cé-

rebro. Assim sendo, a passagem de oxigénio do sangue para o tecido cerebral depende 

do gradiente de concentração, que varia consoante haja mais ou menos oxigénio no san-

gue. A transferência de oxigénio, para além de depender do gradiente, também está su-

jeita ao estado em que se encontram as veias que irrigam este órgão pois quanto mais 

contraídas, mais difícil será a passagem de oxigénio. Para além destes fatores, é impor-

tante ter em conta que o oxigénio continua a ser requerido em outras partes do organis-

mo para garantir a atividade metabólica (71).  

A morfina ao atuar nos recetores μ-opioides provoca uma depressão do sistema 

nervoso central o que tem, como consequência, entre outras, as alterações na função 

cardiovascular como a diminuição da pressão de perfusão e o aumento do tónus das vei-

as cerebrais periféricas (71).   

 A depressão respiratória é o efeito adverso mais severo e pode ser fatal. Outros 

eventos relatados foram apneia do sono obstrutiva e outros relacionados com um exces-

so de morfina: sonolência e confusão. Como a nível do trato gastrointestinal também 

existem recetores μ-opioides, podem ser observados algumas reações adversas como 

vómitos e náuseas (72).  

3.2.2.3.1 Uso da Codeína durante a Amamentação 

Um estudo efetuado por Finley et. al  sobre a concentração de fármacos analgési-

cos no leite materno permitiu fazer a associação entre a toma de 360 mg/dia por parte da 

mãe  e níveis estimados de codeína e morfina no leite materno de 350 ng/mL e 42 ng/mL, 

respetivamente. Deste modo, foi possível justificar os níveis aumentados de sedação em 

lactentes cujas lactantes se encontravam sob terapêutica com codeína (73,74).  

Após terem sido reportados alguns eventos fatais decorrentes da toma de codeína 

durante o período de amamentação (75) a FDA e a EMA, tendo por base fatores como o 
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polimorfismo associado à CYP2D6 tanto da mãe como do bebé e ainda a dificuldade na 

previsão da taxa de clearance do bebé que impedem uma avaliação adequado do risco 

da toma deste medicamento, determinou que o uso de codeína não é indicado em mul-

heres em período de amamentação (69,74).  

3.2.3 O Papel do Farmacêutico 

O uso da codeína deve ser sujeito a uma análise crítica e extensiva tendo em con-

ta o balanço entre o risco e o benefício da sua utilização. 

O uso deste fármaco é contraindicado na população até aos 12 anos de idade 

devido aos graves efeitos que pode provocar a nível da depressão respiratória. Para além 

dos efeitos adversos conhecidos, um outro grave problema associado ao uso da codeína 

é a sua imprevisibilidade em termos de eficácia. Sabe-se que 5 a 10% da população foi 

identificada como sendo um metabolizador lento da codeína (62), o que significa que o 

efeito do fármaco nestas pessoas será nulo. Uma percentagem de 10% dos caucasianos 

encaixa-se no padrão de metabolização ultra-rápida pelo que a probabilidade de se verifi-

carem efeitos adversos graves será extremamente elevada pelo aumento da concen-

tração de morfina em circulação nestas pessoas (62,76). 

Considerando todos estes aspetos, a EMA estabeleceu então que o uso de 

codeína deve ser limitada apenas ao tratamento da dor moderada aguda, a crianças com 

idade superior a 12 anos e quando o tratamento com paracetamol ou ibuprofeno não tem 

efeito no alívio da dor. Existe também a contraindicação do uso da codeína para crianças 

e jovens com menos de 18 anos que se saiba previamente que possuam algum problema 

respiratório ou se tiverem sido submetidas à remoção das amígdalas ou dos adenoides 

devido a apneia do sono obstrutiva (66,77).  

De uma forma geral, os antitússicos requerem especial atenção quando utilizados 

em crianças. Vários são os riscos associados à utilização dos mesmos e, por isso, cabe 

ao farmacêutico a avaliação da prescrição que lhe chega às mãos bem como o aconsel-

hamento adequado de produtos farmacêuticos over the counter, que não devem ser usa-

dos de forma rotineira em idades pediátricas, sobretudo em crianças com idades inferior-

es a dois anos.  

Relativamente a medicamentos que se tornam mais controversos, como a 

codeína,é importante que, aquando da prescrição destes, o farmacêutico seja crítico, 

instrua o utente quantos aos riscos associados à toma daquele medicamento e esteja 

apto a oferecer uma alternativa mais segura.  
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4 Conclusão Global 

O estágio em farmácia comunitária é um estágio rico em experiências e provas. 

Todos os dias somos confrontados com aquelas que são as funções essenciais para o 

bom funcionamento da farmácia, desde as tarefas de backoffice até ao aconselhamento 

no balcão. Apesar de muitas vezes menosprezado é no backoffice que começa a grande 

aprendizagem associada ao estágio, seja pelo primeiro contacto com a maioria dos pro-

dutos farmacêuticos ou pela primeira interação com o SIFARMA®.  

 O início do atendimento e consequente aconselhamento põe à prova todos os 

nossos conhecimentos teóricos, as nossas competências de interação com o público e 

ainda as nossas capacidades de investigação rápida, mas eficaz em fontes de informa-

ção fidedigna de forma a podermos prestar sempre o melhor cuidado ao utente.  

 A maior parte do conteúdo desenvolvido no presente documento é resultado da 

minha experiência em farmácia comunitária. Tratam-se de temas que, aos dias de hoje, 

qualquer farmacêutico se pode deparar e para os quais não existe uma resposta unifor-

mizada, suscitando dúvidas e inseguranças no momento do atendimento.  

Por fim, reitero a importância que o estágio em farmácia comunitária tem no sentido 

de permitir o entendimento daquele que é o papel do farmacêutico ao serviço da comuni-

dade e os desafios que a ele são colocados diariamente.  

Relativamente ao estágio em farmácia hospitalar, este revelou-se uma experiência 

extremamente enriquecedora a todos os níveis. Neste estágio tive a oportunidade de co-

nhecer e trabalhar em seio de um sistema de saúde diferente do português e, por isso, 

perceber dinâmicas hospitalares dispares das portuguesas. Ao mesmo tempo, por ser um 

hospitalar com grande enfoque no tratamento e diagnóstico de doenças oncológicas e 

infeciosas, permitiu-me o contacto com fármacos e esquemas terapêuticos com os quais 

não tinha trabalhado até à data. 

 Acredito que após o estágio me sinto mais próxima da profissão farmacêutica e de 

tudo o que está associado ao seu exercício.  
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6 Anexos  

Anexo I. Formações externas frequentadas durante o estágio na Farmácia Outeiro do 

Linho 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Data Tema Entidade Formadora Duração 

22 de fevereiro 

Aconselhamento em 

Dermocosmética em 

Farmácia Comunitária 

Uriage e NowScience 3 horas 

24 de março Curso Geral da Bioderma Bioderma 8 horas 

7 de abril 

Da clínica à prática na 

realidade da Farmácia: 

Estados de ansiedade e 

distúrbios do sono 

Cooprofar 1 hora 

7 de abril 

Da clínica à prática na 

realidade da Farmácia: 

Patologia inflamatória 

Cooprofar 1 hora 

11 de abril 
Webinar Escovas e 

Acessórios 
Elgydium 1 hora 
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Anexo II. PowerPoint apresentado à equipa da farmácia Outeiro do Linho no 

âmbito da formação interna sobre suplementação com vitamina D.  
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ANEXO III. Frames do vídeo de consciencialização sobre Sindrome do Intestino Irritá-

vel. 
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