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Resumo 

 

O estágio curricular obrigatório representa a etapa final, de consolidação e aplicação dos 

conhecimentos adquiridos ao longo do curso, na prática profissional. Nesse contexto, o meu 

estágio final foi realizado na Farmácia da Barranha, na qual estive ao longo de 6 meses (setembro 

de 2022 a fevereiro de 2023). 

Durante o estágio, estive em contacto direto com a realidade de um farmacêutico comunitário. 

Profissional esse que está facilmente disponível para toda a comunidade, com papel fundamental 

na dispensação e aconselhamento farmacêutico de MNSRM/MSRM e dispositivos médicos e 

demais cuidados em saúde, como determinação de parâmetros bioquímicos e fisiológicos. A 

facilidade no acesso aos cuidados farmacêuticos faz com que o profissional de saúde possua 

extrema relevância para a saúde pública. 

Este relatório está dividido, basicamente, em duas partes. A primeira é composta por uma breve 

contextualização do campo de estágio, assim como cronograma e atividades desenvolvidas ao 

longo do período.  

Dentre essas atividades, encontram-se descritos uma análise da formulação de um suplemento 

alimentar, um relato de um estudo, com formação à equipa, sobre nutrição clínica e o papel do 

farmacêutico nesse contexto, um estudo sobre a utilização de suplementos a base de biotina para 

queda de cabelo em utentes com doenças da tiroide. Também são apresentados os resultados de 

uma avaliação de uma possível reação adversa a um medicamento, o resultado de uma análise do 

consumo de determinados antibióticos com base em períodos específicos (pré, durante e pós 

pandemia) e, por fim, a descrição da preparação de um medicamento manipulado (solução 

alcoólica de ácido bórico 60º saturado).  

Já na segunda parte, encontram-se os temas desenvolvidos cientificamente durante o estágio, com 

interesse e relevância para a farmácia comunitária e para a prática profissional farmacêutica. No 

primeiro tema foi discutido sobre a abordagem das infeções do trato urinário na comunidade 

(definições e classificações, etiologia, epidemiologia, tratamentos e papel do farmacêutico 

comunitário). No segundo, tratou-se da abordagem do doente com neuropatia periférica diabética, 

com estudo da fisiopatologia, da gestão da dor e tratamentos farmacológicos e, por último, foi 

apresentado o Rimegepant como um novo medicamento para o tratamento da enxaqueca. 
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PARTE I 

Secção A – Farmácia Comunitária 

1. Contextualização 

O estágio curricular foi realizado na Farmácia da Barranha durante os meses de setembro de 2022 

a fevereiro de 2023, sendo cumpridas 35h semanais, com horário de 09h as 13h e 14:30h às 17:30. 

Sempre que necessário, o horário pôde ser flexibilizado, desde que respeitada a carga horária 

semanal mínima.  

A farmácia situa-se na freguesia na Senhora da Hora, Matosinhos, estando especificamente em 

zona residencial na qual encontram-se escolas, comércio, clínica dentária e fácil acesso aos 

transportes públicos. Nesse contexto, observa-se um grande fluxo de moradores locais, assim 

como utilizadores de outros serviços próximos, fazendo com que a farmácia esteja em uma região 

favorável para o tipo de serviço prestado. Com relação ao perfil de utentes, observa-se elevada 

frequência de utentes habituais, normalmente idosos, com perfil familiar local, refletindo assim 

numa relação de maior proximidade com a equipa. 

A farmácia encontra-se sob a direção técnica da Dr.ª Manuela Antelo e, conta ainda, com uma 

equipa formada por uma técnica auxiliar e uma técnica de farmácia e quatro farmacêuticos. O 

horário de funcionamento da farmácia é de 09h às 13h e 14h às 20:30h de segunda-feira a sexta-

feira e, aos sábados, 09h às 13h e 15h às 20h. Aos domingos e feriados a farmácia encontra-se 

encerrada. 

O sistema informático utilizado é o Logitools®. Trata-se de um sistema bastante intuitivo e de 

fácil utilização apesar de, eventualmente, apresentar falhas. 

Além dos serviços básicos de dispensação de medicamentos, dispositivos médicos, suplementos 

alimentares e aconselhamento farmacêutico, a farmácia ainda dispõe de serviços como 

aconselhamento nutricional (com nutricionista), massagem terapêutica, podologia, cuidados do 

pé diabético, administração de injetáveis, teste rápido de antigénio (COVID-19) e check saúde 

(aferição da pressão arterial, glicémia, colesterol, peso/imc). 
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2. Cronograma de atividades 

       Tabela 1. Cronograma de atividades desenvolvidas 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

As atividades desenvolvidas ao longo do estágio encontram-se evidenciadas na tabela 1 acima. 

Durante os primeiros dias, fui integrado na equipa e apresentado a um panorama geral das 

principais atividades diárias executadas na farmácia, facilitando assim o entendimento de toda 

dinâmica de funcionamento da mesma. Aproveitei esse primeiro momento para me familiarizar 

com o sistema informático e também com a organização física da farmácia. Dediquei-me 

inicialmente a observar o atendimento farmacêutico ao utente e também ao ato de repor o stock 

Atividades Set Out Nov Dez Jan Fev 

Receção e entrada de encomendas ✓  ✓ ✓ ✓ ✓ 

Armazenamento e reposição de produtos em 

saúde 
✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ 

Atendimento com supervisão ✓      

Atendimento autônomo ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ 

Preparação de suspensões medicamentosas 

no ato da dispensa (antibióticos) 
✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ 

Preparação de medicamentos manipulados ✓ ✓   ✓  

Determinação de parâmetros bioquímicos e 

fisiológicos 
✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ 

Preparação de solução alcoólica para 

utilização interna 
 ✓     

Validação dos medidores digitais 

(glicosímetro e colesterol) a partir de 

amostras controlo. 

 ✓     

Formações (plataforma Holon) ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ 

Atividade 1  ✓     

Atividade 2   ✓    

Atividade 3    ✓   

Atividade 4    ✓   

Atividade 5     ✓  

Atividade 6      ✓ 

Tema 1 de desenvolvimento  ✓ ✓    

Tema 2 de desenvolvimento    ✓   

Tema 3 de desenvolvimento     ✓ ✓ 



 

3 
 

de medicamentos e demais produtos de saúde, entendendo que isso otimizaria o meu atendimento 

futuro.  

Já na primeira semana, tive a oportunidade de atender alguns utentes sob supervisão de um 

farmacêutico. Nessa altura, já pude dispensar desde medicamentos não sujeitos a receita médica 

(MNSRM), até medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM). 

Apesar da entrada e conferência das encomendas serem feitas essencialmente pela auxiliar e 

técnica de farmácia, tive a oportunidade de efetuar pelo menos uma entrada ainda em setembro 

e, nos meses seguintes, sempre que necessário. 

Também no primeiro mês de estágio, desenvolvi maior autonomia aquando do atendimento e, a 

partir disso, já os realizava individualmente sempre recorrendo a equipa se necessário.  

Apesar de não haver grande procura, tive a oportunidade de acompanhar e auxiliar na 

manipulação de dois medicamentos (soluções auriculares) já em setembro, assim como todo 

processo de registo e controlo de stock de matérias-primas. Durante os meses seguintes, sempre 

que surgiam receitas de manipulados durante o meu horário de estágio, acompanhava o processo 

de manipulação. 

Ainda, também, durante o primeiro mês, já me foi concedida a possibilidade de aferir de forma 

autônoma parâmetros bioquímicos e fisiológicos, assim como orientar e aconselhar os utentes 

quanto aos resultados observados.  

Logo no princípio, também possibilitaram o meu acesso a Academia Holon, na qual estão 

disponíveis muitas formações no âmbito da farmácia comunitária, sendo essas realizadas ao longo 

de todo o estágio. 

No mês de novembro foi realizada uma formação à equipa, enquadrada na atividade 2, na qual 

foi discutida a nutrição clínica e o papel do farmacêutico na comunidade. A ideia surgiu a partir 

de um pedido da direção técnica, devido a necessidade de apresentação de uma nova gama de 

produtos à equipa. 

As principais atividades realizadas durante todo o período de estágio foram a dispensação e 

aconselhamento farmacêutico de medicamentos e dispositivos médicos, bem como aferição de 

parâmetros bioquímicos e fisiológicos. 

Das atividades desenvolvidas, aquelas nas quais estive mais em contacto com os utentes foram 

as que mais me mantiveram motivado. 
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Atividades desenvolvidas no âmbito do estágio curricular 

3. Atividade 1 – Análise da formulação de um suplemento alimentar (Bariatric 

Citrus) 

Contextualização - O profissional farmacêutico, no âmbito da farmácia comunitária, não é 

responsável somente pela dispensação de medicamentos, dispositivos médicos e suplementos 

alimentares. É, também, responsável por acolher queixas dos utentes quanto à utilização dos 

produtos disponibilizados e, com essas informações, avaliar de que forma podem auxiliar os 

mesmos numa melhor experiência ou utilização, seja propondo alternativas quando necessário e 

possível, ou reportando aos fabricantes e entidades responsáveis eventos negativos relacionados 

ao produto de saúde.  

Desenvolvimento - Tendo isso em consideração, a partir de queixas de diferentes utentes 

relacionadas a um mesmo produto dispensado na farmácia, optei por fazer um estudo técnico do 

problema apresentado. Na ocasião, utentes que foram submetidos a cirurgia bariátrica e que 

tinham indicação de suplementação com “Bariatric”, um suplemento alimentar, queixaram-se de 

que os comprimidos mastigáveis eram demasiado duros e, portanto, isso inviabilizava a sua toma. 

Nesse contexto, a proposta de atividade seria avaliar a formulação do suplemento e, a partir de 

conhecimentos técnico-científicos, propor (de forma teórica) alterações na fórmula que pudessem 

melhorar a mastigação dos comprimidos. 

A formulação do suplemento em questão apresenta os seguintes excipientes: 

• Maltodextrina de milho; 

• Sacarina sódica; 

• Aroma de limão; 

• Goma guar (E 412); 

• Silício (dióxido) (E 551); 

• Ácido cítrico (E 330); 

• Sucralose (E 955). 

Ao analisar a função de cada excipiente da formulação, temos que: 

Maltodextrina – Trata-se de um polissacárido obtido a partir da hidrólise enzimática parcial do 

amido. É um hidrato de carbono que apresenta grande número de unidades de glucose em sua 

molécula, e é encontrado em grandes quantidades no milho, batata e trigo. Devido às suas 
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características, incolor e insípida, é amplamente utilizado na indústria farmacêutica como 

diluente para formulações sólidas, como por exemplo em comprimidos. (1) 

Sacarina sódica – Trata-se de um composto de síntese química, com enxofre e azoto, de sabor 

doce, com 200 a 700 vezes mais intensidade do que a sacarose (açúcar comum). É utilizado como 

edulcorante, não apresenta valor calórico e é considerado nocivo à saúde. (2) 

Aroma de limão – Aromas alimentares são produtos que apresentam a capacidade de conferir 

ou modificar cheiro e/ou sabor aos alimentos. (3) 

Gomar guar (E 412) – Refere-se a um polissacárido do tipo galactomanana, extraído de 

sementes de leguminosas do género Cyamopsis, de origem indiana. (4) Em formulações sólidas, 

é utilizado como agente aglutinante e, também, como desagregante. (5) 

Dióxido de Silício (E 551) – Trata-se de uma sílica com partículas de aproximadamente 15 

nanometros. Apresenta-se na forma de pó amorfo leve, solto, de cor branca levemente azulada, 

sem cheiro, sem sabor e não granuloso. É amplamente utilizado em produtos farmacêuticos, 

cosméticos e alimentares. Por apresentar pequena dimensão de partícula e grande área de 

superfície específica, tem característica de escoamento desejável, sendo essa explorada em 

processos de compressão de pós secos, por exemplo. Pode ser classificado como adsorvente, 

antiagregante e agente desagregante em comprimidos. (5) 

Ácido cítrico (E 330) – É um constituinte natural de muitos frutos (encontrado em limões e 

outros citrinos, por exemplo). Pode ser preparado comercialmente a partir da fermentação de 

melaços com estirpes de Aspergillus niger. (6) Apresenta como principais funções: agente 

acidificante, antioxidante, agente tamponante, quelante e intensificador de sabor. (5) 

Sucralose (E 955) – É um composto de síntese derivado da sacarose, altamente estável e solúvel, 

apresenta sabor doce 600 vezes mais intenso que o açúcar comum. Não é metabolizada pelo 

organismo e, trata-se de um edulcorante desprovido de valor calórico. (2)  

Conclusão - Após avaliação, então, dos excipientes presentes na formulação dos comprimidos 

mastigáveis Batriatric Citrus, foi identificado que os componentes que apresentam funções que 

se relacionam diretamente com a situação colocada (dificuldade de mastigação dos comprimidos) 

são o dióxido de silício e a goma guar.  Sendo assim, uma das possíveis alterações da formulação 

para redução da dureza e melhoria da desagregação do comprimido na cavidade oral, seria 

aumentar as quantidades desses dois excipientes ou alterar o agente desagregante para outros 

excipientes como alginato de cálcio ou carboximetilcelulose, por exemplo. 
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4. Atividade 2 – Nutrição clínica: o papel do farmacêutico na farmácia comunitária 

Contextualização - A malnutrição é compreendida como um estado nutricional inadequado, com 

um desequilíbrio a nível de energia e macronutrientes (como proteínas), que por sua vez pode 

gerar efeitos indesejados sobre as funções corporais ou sobre parâmetros clínicos. Pode estar 

associada a falta de nutrientes (desnutrição) ou ao excesso desses (sobrenutrição). O termo não 

deve ser somente associado a situações de baixo peso, mas também deverá ser considerado em 

indivíduos com sobrepeso. (7) 

Desenvolvimento – A malnutrição é reconhecida como importante fator para a prática clínica 

desde a época de Hipócrates, quando já era possível identificar que pessoas muito magras (com 

malnutrição não diagnosticada, em específico) reagiam mal às doenças. (8) Na população 

geriátrica, a vulnerabilidade nutricional representa um problema de saúde desafiador relacionado 

não apenas com o aumento da morbilidade e mortalidade, mas também com a redução 

considerável da mobilidade, e essa, por sua vez, apresenta implicações diretas sobre as atividades 

básicas diárias. Nesse contexto, essa população apresenta uma piora na qualidade de vida. 

Portanto, apesar da etiologia da malnutrição ser complexa e multifatorial, a exacerbação desse 

processo é facilitada pelos processos de envelhecimento. (9) 

A considerar uma situação de malnutrição, os suplementos orais representam uma importante, 

segura e fácil opção de tratamento, uma vez que a alimentação enteral muitas vezes encontra-se 

comprometida (principalmente em idosos). Além do sabor, a composição nutricional dos 

suplementos, assim como o horário de administração devem ser ajustados às refeições do doente. 

(9)  

Sendo assim, a utilização de suplementos entre idosos tem como objetivo promover um estilo de 

vida mais saudável, reduzindo riscos, por malnutrição, do desenvolvimento de doenças crônicas 

ou agudização de doenças prévias. A suplementação deve, entretanto, ser acompanhada 

cuidadosamente por profissionais habilitados para que os limites nutricionais não sejam 

ultrapassados. (10) 

A considerar a importância do profissional farmacêutico tanto na identificação de utentes em 

risco, quanto na dispensa de suplementos de nutrição clínica oral na farmácia comunitária, surgiu 

a necessidade de uma capacitação interna à equipa, para que estivessem seguros quanto a 

abordagem dos utentes com necessidades nutricionais especiais, principalmente na identificação 

desses utentes, assim como no aconselhamento e dispensa dos suplementos disponíveis na 

farmácia. A apresentação feita à equipa encontra-se em anexo. 
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O farmacêutico, durante o atendimento, deverá observar possíveis sinais de malnutrição como 

perda de peso involuntária, roupas e anéis largos, perda de apetite, fadiga/falta de energia, 

dificuldade em subir escadas, dificuldades em carregar compras, quedas frequentes, perda de 

mobilidade, dificuldade em mastigar e deglutir. Na presença desses sinais, deverá utilizar uma 

ferramenta para avaliação da vulnerabilidade nutricional e, a partir dos resultados, aconselhar 

quanto ao tratamento com suplementos nutricionais orais. 

A ferramenta utilizada na farmácia leva em consideração 3 principais pontos, sendo: 

i. Cálculo do Índice de Massa Corporal (IMC); 

ii. Avaliação da perda de peso involuntária; 

iii. Avaliação da ingestão alimentar na última semana. 

Quanto aos suplementos disponíveis na farmácia, esses foram apresentados à equipa agrupados 

por indicações, sendo as principais listadas a seguir: 

i. Vulnerabilidade nutricional sem doenças associadas; 

ii. Gestão nutricional do idoso associado à Sarcopenia, Fragilidade e/ou Osteoporose; 

iii. Gestão nutricional do doente oncológico; 

iv. Gestão nutricional de casos específicos (diabetes, disfagia, doença renal, doença 

gastrointestinal e doença hepática). 

A gama de suplementos apresentada à equipa pertence a marca Fresubin® e encontra-se 

apresentada na tabela 2 a seguir, assim como sua composição e principais indicações: 

Tabela 2. Suplementos em Nutrição Clínica Fresubin®(11) 

Suplemento Composição Indicação 

Gama essencias 

Fresubin 2 kcal Drink 
400 kcal, 20 g proteína, 2,02 g de leucina, 10 

µg de vitamina D 

Doentes com vulnerabilidade    

nutricional 

Fresubin 2 kcal Drink 

Fibre 

400 kcal, 20 g proteína, 10 µg de vitamina 

D, 3,2 g fibra 

Doentes com vulnerabilidade 

nutricional 

Fresubin 3.2 kcal Drink 

400 kcal, 20 g proteína, hidrolisado 

colagénio, proteínas do lete, 10 µg de 

vitamina D 

Doente oncológicos e/ou com 

disfagia 

Fresubin PRO Drink 
480 kcal, 28 g proteína, 2,8 g leucina, 0,7 g 

cálcio, 10 µg vitamina D 

Malnutrição associada a sarcopenia, 

fragilidade, osteoporose e/ou cancro 

no idoso 

Fresubin Protein Energy 300 kcal, 20 g proteína Malnutrição ligeira 
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Gama adicionais 

Fresubin Energy Drink 300 kcal, 11,2 g proteína, isento de fibra Para preparação de colonoscopia 

Fresubin Jucy Drink 
300 kcal, 8 g proteína, com proteínas do soro 

do leite, isento de lípidos e fibra 

Para gestão de distúrbios 

gastrointestinais (agudo) 

Fresubin 2 kcal crème 250 kcal, 12,5 g proteína 
Doentes com disfagia (ou que 

preferirem textura de pudim) 

Gama específicos 

Supportan Drink 300 kcal, 20 g proteína, 13,4 g lípidos 
Doente oncológico em estadio 

avançado 

Fresubin 5 kcal Shot 600 kcal, isento de proteínas 

Para aporte energético à base de 

lípidos, com restrição de hidratos de 

carbono e/ou utentes vegan 

Fresubin DB Drink 

300 kcal, 15 g proteína, baixo índice 

glicémico e teor em sódio, perfil lipídico 

adaptado 

Doentes com diabetes 

Gama específicos 

Fresubin DB crème 

188 kcal, 9,4 g proteínas, baixo índice 

glicémico e teor em sódio, perfil lipídico 

adaptado 

Doentes com diabetes e/ou com 

disfagia 

Fresubin Thichkened 

Stage II 

300 kcal, 20 g proteínas, perfil lipídico 

adaptado e baixo teor em sódio 
Utentes com disfagia 

Survimed OPD 
200 kcal, 9,3 g proteínas, baixo teor em 

lípidos, isento de fibra, 170 mL de água 

Gestão de malabsorção/diarreia 

persistente 

Fresubin Renal 
400 kcal, 6 g proteínas, baixo teor em 

eletrólitos (sódio, potássio e fósforo) 

Doentes renais crônicos sem 

terapêutica de substituição 

Fresubin Hepa 
260 kcal, 8 g proteínas, enriquecido com 

aminoácidos de cadeia ramificada 

Doentes com insuficiência hepática 

aguda ou crônica 

Fresubin Powder Extra 260 kcal, 11 g proteínas Doentes que preferem textura em pó 

Fresubin Protein 
4,4 g proteína por colher de medida, 100% 

proteínas do leite, isento de fibra 

Utentes que precisam apenas de 

aporte proteico (como desportistas e 

grávidas) 

Thick & Easy Amido modificado 

Utentes com disfagia - espessante – 

pode alterar aparência da 

bebida/alimento 

Thick & Easy Clear Goma xantana 

Utentes com disfagia - espessante – 

não altera aparência da 

bebida/alimento 
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Conclusão - A apresentação feita à equipa teve como objetivo a capacitação para que pudessem 

abordar corretamente o utente em risco de vulnerabilidade nutricional ou já com necessidades 

nutricionais especiais. Os principais pontos trabalhados foram: 

i. A identificação correta de utentes com possível risco nutricional (com a ferramenta de 

triagem nutricional disponibilizadas pela marca); 

ii. O conhecimento acerca dos suplementos, assim como suas indicações para que pudessem 

fazer o correto aconselhamento no momento do atendimento. 

5. Atividade 3 – Utilização de suplementos com biotina para queda de cabelo em 

utentes com doenças da tiroide 

Contextualização - Na farmácia, são atendidos diariamente utentes que buscam aconselhamento 

quanto a tratamentos para queda de cabelo. Dentre os principais suplementos indicados nestas 

situações, muitos apresentam biotina em sua composição. 

Desenvolvimento - A biotina é uma vitamina solúvel do complexo B (B7) e atua como um 

cofator importante para atividade enzimática de um complexo de enzimas formado por 

carboxilases, como por exemplo a holocarboxilase sintetase. Essas enzimas possuem um 

importante papel em diversos processos metabólicos, incluindo gluconeogénese, síntese de 

ácidos gordos e catabolismo de aminoácidos. A biotina, especificamente, apresenta importante 

função na síntese proteica, nomeadamente na produção de queratina e, portanto, contribui para o 

crescimento saudável das unhas e cabelo. (12,13) 

Não há um consenso estabelecido quanto às recomendações para ingestão diária da biotina, 

principalmente por não existirem evidências suficientes que suportem tal informação. (14) 

Apesar disso, há recomendações feitas pelo “Food and Nutrition Board of the Institute of 

Medicine” e que são apresentadas na tabela a seguir: 

Tabela 3. Recomendações para ingestão diária de biotina (adaptada)(12) 

Fase da vida Idade Masculino μg/dia Feminino μg/dia 

Bebés 0-6 meses 5 5 

Bebés 7-12 meses 6 6 

Crianças 1-3 anos 8 8 

Crianças 4-8 anos 12 12 

Crianças 9-13 anos 20 20 

Adolescentes 14-18 anos 25 25 
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Fase da vida Idade Masculino μg/dia Feminino μg/dia 

Adultos ≥19 anos 30 30 

Gestantes Todas as idades Não se aplica 30 

Lactantes Todas as idades Não se aplica 35 

 

A biotina é encontrada em diversos alimentos, como nozes, legumes, grãos integrais, arroz e 

gema de ovo (15), entretanto, ainda assim, muitos utentes procuram por suplementos com biotina 

para tratamento adjuvante da queda de cabelo. O problema está no fato dessa suplementação, 

muitas vezes, ser feita de forma indiscriminada e sem orientação profissional. 

Recentemente, o INFARMED publicou uma circular informativa (Nº 128/CD/550.20.001 de 

07/11/2022) que trata das recomendações sobre a interferência da biotina nos testes laboratoriais 

da função tiroideia. 

Na circular informativa, o Comité de Avaliação do Risco em Farmacovigilância (PRAC) da 

Agência Europeia de Medicamentos (EMA) recomenda que sejam implementadas medidas para 

mitigação dos riscos de alterações de testes laboratoriais utilizados para monitorização da função 

tiroideia. (16) 

A interferência no doseamento das hormonas da tiroide, tiroxina (T4), triiodotironina (T3) e 

tirotropina (TSH), pode levar a resultados que não correspondem a realidade. Os valores 

aumentados podem orientar a um diagnóstico incorreto de hipertiroidismo e, portanto, uma 

conduta médica inapropriada. Essa situação é particularmente problemática em circunstâncias 

clínicas que exigem um doseamento preciso das hormonas, como em crianças, idosos, gestantes 

ou doentes oncológicos (cancro da tiroide). Para doentes oncológicos em tratamento, 

especificamente, a monitorização da eficácia é feita a partir de doseamentos seriados da 

tiroglobulina, e alterações nesses doseamentos, causadas por falsas elevações ou diminuições 

induzidas por biotina, podem levar a um manejo inadequado com consequências clínicas 

importantes. (17) 

A considerar o contexto apresentado, no âmbito da farmácia comunitária, é preciso que os 

profissionais estejam aptos a orientar e esclarecer aos utentes questões relacionadas a 

suplementação com biotina e suas implicações na abordagem de doenças da tiroide. Sendo assim, 

optei por levantar essa discussão com a equipa, para que durante o atendimento tivessem o 

cuidado em identificar possíveis utentes em risco. 
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Conclusão - Os utentes precisam, então, ser aconselhados pela equipa da farmácia a sempre 

informar o seu médico, assim como os técnicos de laboratório se estiverem a utilizar ou se tiverem 

utilizado biotina. A equipa deve, também, enfatizar que muitos produtos utilizados para a queda 

de cabelo (multivitamínicos ou outros suplementos), podem também conter biotina e afetar o 

doseamento das hormonas da tiroide. 

6. Atividade 4 – Avaliação de uma suspeita de reação adversa a medicamentos 

Contextualização - A utilização de medicamentos como produtos de saúde implica não somente 

em benefícios, mas também em riscos que devem sempre ser ponderados. Os problemas 

associados ao uso de medicamentos podem ser definidos como iatrogenia medicamentosa ou 

acontecimentos adversos, constituindo um conjunto diverso de sinais, sintomas e queixas. (18) 

As reações adversas a medicamentos (RAMs) representam apenas um dos problemas de 

segurança associados a utilização de medicamentos (18,19), entretanto, são uma das principais 

causas de morbilidade e mortalidade em cuidados de saúde (20), e acompanham a história da 

utilização dos medicamentos.  

Desenvolvimento - Um dos principais eventos, que marcou a história do uso de medicamentos, 

ocorreu a partir da utilização da talidomida. A teratogenia associada a utilização da talidomida 

por grávidas revelou-se uma catástrofe no âmbito farmacêutico. Tal ocorrência culminou no 

desenvolvimento de sistemas nacionais e internacionais de Farmacovigilância. (21) 

Em Portugal, especificamente, não havia qualquer organização responsável por atividades do 

domínio da Farmacovigilância até o início da década de 90. Em 1991, a partir da publicação do 

“Estatuto do Medicamento”, falou-se pela primeira vez em Farmacovigilância, e tornou-se 

obrigatório que os titulares de uma autorização de introdução no mercado (AIM), médicos, 

farmacêuticos e outros profissionais de saúde comunicassem à Direção Geral de Assuntos 

Farmacêuticos (DGAF) todas as suspeitas de RAM. No ano de 1992 foi criado oficialmente o 

Sistema Nacional de Farmacovigilância (SNF) e, no ano seguinte (1993), o Instituto Nacional da 

Farmácia e do Medicamento, conhecido como INFARMED. (22) 

A Farmacovigilância tem como objetivo a identificação precoce e a avaliação das reações 

adversas (principalmente as graves, inesperadas, relacionadas a novos fármacos ou decorrentes 

de longos períodos de latência), assim como a prevenção e diminuição dos resultados negativos. 

Sendo assim, monitoriza o perfil de segurança dos medicamentos, garantindo um balanço 

aceitável de benefício-risco. (23) Portanto, compõem os objetivos da Farmacovigilância: (24) 
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i. Identificar precocemente e quantificar as reações adversas inesperadas; 

ii. Identificar subgrupos de risco; 

iii. Monitorizar de forma contínua a segurança dos medicamentos, assegurando relação 

benefício-risco aceitável; 

iv. Comparar os perfis de reações adversas de produtos da mesma classe terapêutica; 

v. Detetar situações de prescrição e administração inadequadas; 

vi. Explicar sobre as propriedades farmacotoxicológicas de um produto, assim como os 

mecanismos responsáveis por causar reações adversas; 

vii. Detetar interações farmacológicas importantes; 

viii. Comunicar aos profissionais de saúde informações adequadas. 

Durante o atendimento no balcão da farmácia, foi identificada uma situação que possivelmente 

configurava uma RAM. A partir disso e, a considerar a importância da identificação e notificação 

de problemas relacionados ao uso de medicamentos, surgiu-me a ideia de avaliar o caso e, com 

base na aplicação de algoritmos de decisão, promover a imputação de causalidade. 

Caso: O(A) utente apresentou-se no balcão para buscar um medicamento e, na ocasião, indicou 

que o medicamento em questão substituiria um outro de uso prévio porque esse teria lhe causado 

uma reação adversa. Foi relatado que, ao utilizar o medicamento Sertralina, apresentou quadros 

de hipoglicémia (aferidos pelo(a) próprio(a) em sua casa). Sendo assim, o medicamento foi 

substituído pelo médico que o(a) acompanhava. Após a substituição, o(a) doente não apresentou 

novos episódios de hipoglicémia. 

Nesse contexto, foram utilizadas 2 ferramentas para imputação de causalidade, nomeadamente o 

Algoritmo de Naranjo e da FDA, ambos adaptados pela Organização Pan-Americana da Saúde. 

(25) As ferramentas e os resultados podem ser observados a seguir: 
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                    Pontuação:  

                    9 ou mais - Definida 

                    5 a 8 – Provável 

                    1 a 4 – Possível 

                    0 ou menos - Duvidosa 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. Algoritmo da FDA (adaptado) 

Conclusão - Portanto, a considerar os resultados obtidos a partir da utilização das duas 

ferramentas, temos que tanto por uma, quanto por outra, o evento seria classificado como 

provável reação adversa ao medicamento. 

No geral, o farmacêutico é um profissional de grande proximidade com a população e, portanto, 

deverá assumir papel ativo na monitorização dos doentes em tratamentos farmacológicos. É 

fundamental que o profissional se atente para possíveis sinais e sintomas que estejam associados 

à utilização de medicamentos, reduzindo os riscos de eventos adversos graves por essas razões. 

Figura 1. Algoritmo de Naranjo (adaptado) 
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7. Atividade 5 – Análise do consumo de Amoxicilina + Ácido Clavulânico e 

Azitromicina nos meses de outubro a dezembro - períodos “pré, durante e pós 

pandemia” 

Contextualização - As infeções respiratórias (IRs) são aquelas que surgem em alguma região do 

trato respiratório, como nariz, seios paranasais, faringe, laringe, brônquios, pulmão e/ou pleura. 

Ocorre a partir da invasão dessas zonas por um microrganismo patogénico. A incidência das IRs 

é influenciada, também, pelas estações do ano, apresentando maiores ocorrências no inverno, o 

que pode estar relacionado com o fato de haver maior tendência de as pessoas permanecerem em 

ambientes fechados devido às baixas temperaturas. (26) Além da sazonalidade, a transmissão das 

doenças infeciosas também está associada a hábitos de higiene e cuidados pessoais, como higiene 

de mãos, utilização de máscaras e distanciamento social (27–29), hábitos esses que foram 

amplamente incentivados durante a pandemia da Covid19. A considerar esse contexto, optei por 

fazer uma análise do consumo de dois antibióticos, muito utilizados para o tratamento de infeções 

respiratórias na comunidade, durante os meses de outubro a dezembro e em três diferentes 

períodos que representariam um “pré”, um “durante” e um “pós” pandemia. 

Desenvolvimento – As infeções do trato respiratório representam um grande problema de saúde. 

Em todo o mundo, as IRs são a principal causa de morte infantil e a quarta causa mais comum de 

morte em adultos. Os grupos que apresentam maior risco de desenvolvimento da doença são as 

crianças pequenas, os idosos e imunocomprometidos. (30) A alta prevalência da doença faz com 

que essa seja uma das principais causas do uso de antimicrobianos na comunidade. Em um estudo 

português, realizado com o objetivo de caracterizar a prescrição de antibióticos nas IRs por 

médicos de clínica geral e familiar, foi observado que a principal indicação que motivou a 

prescrição de antibióticos foi a amigdalite (29,38% dos casos). (31) As demais indicações, assim 

como suas frequências encontram-se evidenciadas na tabela 4 a seguir:  

Tabela 4. Distribuição das indicações que motivaram a prescrição de antimicrobianos (adaptada) (31) 

Indicação % N 

Amigdalite 29,38 663 

Bronquite 19,05 430 

Otite 13,96 315 

Sinusite 10,28 232 

Faringite 10,10 228 

Rinite/rinofaringite 9,39 212 
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Indicação % N 

Pneumonia 5,14 116 

Laringite 1,91 43 

IRNE 0,35 8 

Bronquiolite 0,31 7 

Síndrome gripal 0,09 2 

Abcesso amigdalino 0,04 1 

Total 100,00 2257 

                                                 N: número de indicações  

                                                 IRNE: infeção respiratória não especificada 

 

Nesse mesmo estudo, foi identificado que os beta-lactâmicos/penicilinas e os macrólidos foram 

as classes mais prescritas, correspondendo à 1112 (50,55%) e 508 (23,09%) das 2200 prescrições, 

respetivamente. O antimicrobiano mais prescrito foi a associação amoxicilina + ácido clavulânico 

(778 – 35,36%). (31) 

A partir da hipótese de que a incidência de infeções respiratórias teria diminuído durante à 

pandemia da Covid19, principalmente devido às medidas de controlo da transmissão 

(higienização de mãos, uso de máscara e distanciamento social), realizei uma colheita na base de 

dados da farmácia, de informações referentes a dispensação de dois dos antibióticos mais usados 

nessas situações (amoxicilina + ácido clavulânico e azitromicina) durante os meses de outubro a 

dezembro, que são meses onde naturalmente se observa o aumento no consumo desses 

medicamentos e em três diferentes períodos definidos por pré-pandêmico (ano de 2019), 

pandêmico (2020 e 2021) e “pós pandêmico” (2022).  

A busca de dados foi feita a partir da denominação comum internacional (DCI) para que fossem 

incluídas todas as apresentações, marcas e genéricos disponíveis. Para a azitromicina, foram 

excluídas apresentações de uso oftálmico. 

Tanto para a azitromicina, quanto para a associação de amoxicilina + ácido clavulânico, foi 

observada uma redução da quantidade dispensada durante o período de pandemia. Os valores e a 

evolução do consumo dos antibióticos no período selecionado podem ser observados na figura 3 

a seguir: 
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Figura 3. Gráfico do consumo de Amoxicilina + Ácido Clavulânico e Azitromicina. 

 

Conclusão – Após colheita e análise dos dados, foi possível observar uma redução (em números 

absolutos) do consumo dos dois antibióticos durante o período de pandemia, o que poderá estar 

relacionado às medidas de controlo de transmissão do coronavírus, nomeadamente o uso de 

máscara, higiene e desinfeção de mãos e distanciamento social, e que provavelmente impactaram, 

também, na transmissão de outros patógenos respiratórios. Apesar de ser uma análise simples, os 

resultados corroboram com às evidências de eficácia do uso das medidas não farmacológicas, 

indicadas acima, para a prevenção da transmissão de infeções respiratórias. 

8. Atividade 6 – Preparação de solução alcoólica de Ácido Bórico 60º saturado 

Contextualização – Apesar da Farmácia da Barranha não atender muitas solicitações de 

medicamentos manipulados, tive a oportunidade de participar da preparação de soluções 

alcoólicas de ácido bórico, utilizadas para aplicação auricular no tratamento de otites. 

Normalmente o medicamento é prescrito por médicos otorrinolaringologistas e, as solicitações 

aparecem numa frequência média de 1 a cada dois meses, sendo então o medicamento 

manipulado mais solicitado na farmácia durante o período de estágio. 
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Desenvolvimento – O ácido bórico foi utilizado a primeira vez como antissético em 1875. Em 

1969, Porter et al demonstraram um potencial conservador do ácido bórico no transporte de 

amostras de urina. (32) Afirmou-se, mais tarde, que o ácido apresentava atividade bacteriostática 

suficiente para manter a amostra de urina por até 48h em temperatura ambiente e, em 

contrapartida, não causava alterações em outros elementos celulares. Além disso, foi observada 

ação bacteriostática para Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter calcoaceticus e Streptococcus 

do grupo B em concentrações de 10 ou 20 g/L. (33) 

A otite externa é caracterizada pela inflamação do canal auditivo externo. A nível 

epidemiológico, a incidência é de 4 a cada 1000 crianças/adultos, sendo que 80% dos casos 

ocorrem no verão. Os principais agentes etiológicos bacterianos associados as otites infeciosas 

são Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes e enterobactérias. 

O tratamento farmacológico, no geral, é baseado no uso de antibióticos tópicos, eventualmente 

associados a corticoides. Entretanto, a solução de ácido bórico também é usada em alguns casos. 

A farmacopeia portuguesa define as preparações auriculares como “preparações líquidas, semi-

sólidas ou sólidas destinadas a serem instiladas, pulverizadas, insufladas ou aplicadas no conduto 

auditivo, ou à lavagem auricular.” São compostas, normalmente, por uma ou mais substâncias 

ativas num veículo adequado. Pode, também, conter excipientes para ajustes de características 

osmóticas ou de viscosidade, de pH, além de estabilizantes ou conservantes. No geral, podem ser 

acondicionadas em recipientes unidose ou frascos multidose, que eventualmente trazem um 

dispositivo de administração. (34) 

Para a preparação da solução, foi utilizada a ficha de preparação de medicamentos que pode ser 

visualizada integralmente no anexo 2 desse relatório. 

A preparação seguiu os seguintes passos: 

1. Preparar álcool 60º a partir de álcool etílico 70º; 

2. Pesar ácido bórico em balança analítica; 

3. Transferir ¾ do volume de álcool para proveta graduada; 

4. Incorporar o ácido bórico no álcool e perfazer o volume total; 

5. Agitar durante 30 segundos de 15 em 15 minutos durante 1 hora; 

6. Filtrar para recipiente final; 

7. Fechar e rotular. 
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O manipulado deverá, então, ser conservado em embalagem fechada ao abrigo da luz em local 

fresco e seco e poderá ser utilizado em até 60 dias após preparação. 

A nível de verificação, a solução deverá apresentar aspeto homogéneo, cor transparente e cheiro 

alcoólico. 

Conclusão – Apesar da Farmácia da Barranha não apresentar grande procura e variabilidade 

quanto a preparação de medicamentos manipulados, recebe com certa regularidade prescrições 

da solução auricular de ácido bórico. Ainda assim, quando comparado ao volume de dispensação 

dos antibióticos tópicos de mesma indicação, a solução do ácido bórico é pouco utilizada.  

Isso deverá ter relação com a falta de evidência científica que embase a escolha quando já há 

alternativas terapêuticas com comprovada e superior eficácia, além de custo inferior aos 

manipulados. (35) 

PARTE II 

Temas de desenvolvimento 

1. Tema 1 – Abordagem das infeções do trato urinário na comunidade  

Introdução 

Estima-se que 70 a 85% de todas as prescrições de antibióticos, na Europa, sejam feitas a nível 

ambulatorial (36,37), fazendo com que o controlo da utilização desses medicamentos nos 

cuidados primários seja extremamente relevante. (36) Apesar da importância de uma melhor 

utilização dos antibióticos, sabe-se que na prática a prescrição inadequada acontece de forma 

generalizada nos serviços de cuidados básicos de saúde. (38) A considerar o constante 

crescimento da resistência microbiana, várias iniciativas têm surgido com o propósito de 

desacelerar esse processo, como por exemplo os projetos European Antimicrobial Resistence 

Surveillance System (EARSS) e o European Surveillance of Antimicrobial Consumption 

(ESAC), que têm como objetivo avaliar o perfil de utilização dos antibióticos, assim como a 

emergência das resistências nos países europeus. (39,40)  

Na tabela 2, apresentada a seguir, é possível observar os valores de consumo dos antibióticos, a 

nível comunitário, em toda Europa/países do Espaço Econômico Europeu e, separadamente os 

de Portugal, ao longo dos anos de 2011 a 2020. Ao analisar os dados, nota-se uma redução tanto 

a nível europeu quanto em Portugal, no ano de 2020. Os dados foram apresentados no relatório 
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de vigilância epidemiológica anual – 2020, elaborado pelo “European Centre for Disease 

Prevention and Control”. (41) 

Tabela 5. Consumo comunitário de antibióticos sistêmicos 2011-2020 (expresso em DDD por 1.000 habitantes por dia) 
(adaptada) (41) 

 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 TCAC** 

Portugal 19,2 18,7 16,1 16,6 17,3 17,5 16,9 17,7 17,9 13,7 -3,7% 

EU/EEE* 19,4 19,3 19,7 19,4 19,9 19,2 18,8 18,7 18,3 15,0 -2,9% 

*Europa/Espaço Econômico Europeu 

**Taxa de crescimento anual composta 

 

As infeções do aparelho urinário correspondem à segunda síndrome infeciosa comunitária mais 

frequente, logo a seguir das infeções do trato respiratório (42) e, portanto, representam uma das 

principais razões para utilização de antibióticos na comunidade. Globalmente, as mulheres são 

mais acometidas, independente da faixa etária. (43) Cerca de uma em cada três mulheres 

apresentará infeções do trato urinário (ITU) até os 24 anos e 40 a 50% das mulheres em idade 

adulta terá pelo menos um evento infecioso desse tipo nessa altura da vida. (44) Outros fatores 

de risco incluem alterações urológicas anatômicas e/ou funcionais, atividade sexual, histórico de 

ITU (especialmente em idade inferior a 15 anos), incontinência urinária ou limitações físicas 

(como mobilidade reduzida). (45) 

O diagnóstico das ITU é baseado na história clínica, na sintomatologia e, quando necessário e 

indicado, na confirmação por urocultura. No geral, os tratamentos são instituídos empiricamente, 

com base no conhecimento epidemiológico e nos padrões de suscetibilidade dos microrganismos 

de cada zona geográfica. Entretanto, devido ao aumento das resistências, a escolha da terapêutica 

empírica se torna um desafio para os prescritores. (42)  

Com relação à etiologia da doença, um estudo realizado em Coimbra, Portugal, reiterou a 

presença da Escherichia coli como principal agente infecioso (63,9%) isolado a partir de amostras 

de urina, seguida por Klebsiella pneumoniae (10,1%) e Proteus mirabilis (6,4%). (46) Esse 

mesmo padrão de prevalência já foi previamente identificado em outros estudos epidemiológicos. 

(47,48) 

O estudo ECO•SENS, realizado no fim da década de 90, foi o primeiro programa de vigilância 

internacional que identificou e avaliou a prevalência e suscetibilidade de bactérias isoladas a 

partir de infeções do trato urinário. Foi observado nesse mesmo estudo que, na altura, a Espanha 

e Portugal (sul da Europa) apresentavam o maior consumo de antibióticos. (49,50) 
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Relativamente ao perfil de sensibilidade das estirpes de E. coli, 97,9% dos isolados eram sensíveis 

à fosfomicina e 97,9% à nitrofurantoína. Já para amoxicilina associada ao ácido clavulânico, os 

isolados apresentaram sensibilidade em 81% dos casos. Apresentaram, também, 76,2% à 

quinolona (ciprofloxacino) e 76,6% ao cotrimoxazol (sulfametoxazol + trimetoprim). Dentre as 

cefalosporinas testadas, a cefepima foi a que apresentou melhor perfil de suscetibilidade (89,0%). 

(46) Quando comparado com resultados de estudos anteriores, é possível observar que a elevada 

suscetibilidade aos antibióticos de importância ambulatorial, como fosfomicina e nitrofurantoína, 

foi mantida apesar do uso indiscriminado. (49) 

Infeções do Trato Urinário (ITU) 

Definição e classificações 

As infeções do sistema urinário são caracterizadas por alterações fisiopatológicas causadas, 

normalmente, pela presença e proliferação de microrganismos nos variados tecidos. O trato 

urinário é considerado estéril, com exceção à uretra distal, na qual poderão ser encontrados 

Lactobacillus spp e Neisserias spp não patogénicas. Portanto, considera-se que há ITU quando 

os microrganismos estão presentes e, além disso, ocorre invasão das estruturas tubulares ou 

parenquimatosas dos tecidos urinários ou órgãos adjacentes causando sinais e sintomas. (51) 

A nível de classificação, as infeções urinárias podem ser agrupadas de acordo com a localização, 

sendo então separadas em cistites ou infeções baixas e pielonefrites ou infeções altas. Nas 

infeções baixas, o processo inflamatório é localizado no epitélio da bexiga, não havendo 

acometimento do parênquima renal, sendo assim, raramente causam complicações tardias. Por 

outro lado, nas pielonefrites, observa-se uma inflamação disseminada através dos ureteres, pélvis 

e parênquima renal. Nesse contexto, poderá haver uma lesão renal permanente, nomeadamente 

uma cicatriz renal pielonefrítica e, a longo prazo, poderá ocasionar o aparecimento de hipertensão 

arterial ou insuficiência renal crônica. (52) 

Além da classificação apresentada acima, as infeções também podem ser classificadas como não 

complicadas ou complicadas. Uma ITU complicada está normalmente associada a fatores que 

aumentam o risco de falha terapêutica. As cistites agudas, no geral, são classificadas como não 

complicadas. Igualmente, as pielonefrites agudas devem ser classificadas como não complicadas 

em pacientes saudáveis mesmo sendo infeções do trato urinário superior. Sendo assim, os 

principais fatores associados a ITU complicada são: alterações anatômicas que comprometam o 

fluxo urinário (como cálculos renais ou bexiga neurogénica); presença de corpos estranhos, como 

cateteres uretrais; uropatógenos fármaco resistentes; imunossupressão; prostatite. (44) 
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Por fim, a ITU pode ainda ser classificada quanto ao número de episódios infeciosos, sendo 

dividida em ITU primária ou de repetição. A infeção urinária de repetição recebe essa 

classificação quando o indivíduo apresenta 2 diagnósticos de ITU em 6 meses ou 3 em 12 meses. 

(53) 

Além das classificações indicadas acima, é importante ressaltar o conceito de bacteriúria 

assintomática. Essa representa a eliminação e identificação de bactérias na urina em indivíduos 

assintomáticos, ou seja, em ausência de doença. Sendo assim, no geral, não há indicação para 

tratamento antimicrobiano. (54) 

Etiologia 

As infeções urinárias são, geralmente, monomicrobianas (apenas um agente etiológico 

responsável por cada evento infecioso) e causadas por bactérias Gram-negativo provenientes do 

trato gastrointestinal. (55) Dentre as bactérias Gram-negativo, a E. coli é principal responsável 

pelas ocorrências, independente do tipo de ITU (47,48), entretanto, sua prevalência é maior nas 

não complicadas (46). Há também outros microrganismos menos convencionais, como a 

Klebsiella pneumoniae, o Proteus mirabilis e o Staphylococcus saprophyticus (Gram-positivo). 

(55–57) Enterococcus faecalis e Pseudomonas aeruginosa também podem ser causadoras da 

doença, apesar de ainda menos frequentes. (55) 

Um estudo realizado em Portugal avaliou a prevalência de estirpes bacterianas isoladas de 

amostras de urina no âmbito da comunidade. Foram observados resultados de 6008 uroculturas 

positivas, obtidos a partir de laboratórios da área geográfica do Pinhal Litoral.(56) Os resultados 

desse estudo corroboraram com o que já havia descrito em literatura. (47,48,55,57)  A E. coli foi 

identificada em 65,9% das amostras, seguida por K. pneumoniae (12,0%) e, então, por P. 

mirabilis (7,0%). (56) A prevalência correspondente aos demais microrganismos pode ser 

visualizada na tabela 3, a seguir, adaptada do estudo em questão. 

Tabela 3. Prevalência das estirpes bacterianas em uroculturas (adaptada) (56) 

Bactéria 
Total 

N % 

Escherichia coli  

 

3962 65,9 

Klebsiella pneumoniae  

 

719 12,0 

Proteus mirabilis  

 

423 7,0 

Enterococcus faecalis  

 

288 4,8 

Pseudomonas aeruginosa  

 

163 2,7 
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Bactéria 
Total 

N % 

Morganella  

 

106 1,8 

Citrobacter  

 

96 1,6 

Enterobacter  

 

86 1,4 

Staphylococcus aureus  

 

74 1,2 

Providencia stuartii  

 

45 0,7 

Serratia marcescens  

 

24 0,4 

Acinetobacter baumannii  

 

22 0,4 

Total 6008 100 

 

Resistência bacteriana 

Desde a identificação de resistência ao primeiro agente antimicrobiano comercializado 

(penicilina), registada em 1948, quase todas as espécies de bactérias conhecidas desenvolveram 

mecanismos de resistência a pelo menos um antibiótico de uso clínico. (58) 

Apesar da resistência ser um fenômeno natural, sua disseminação está diretamente relacionada a 

diversos fatores, como o uso inapropriado dos antimicrobianos, inexistência ou inefetividade de 

programas de controlo de infeção e de gestão das terapias antimicrobianas, problemas na 

qualidade dos medicamentos, vigilância inadequada e regulamentação insuficiente sobre o uso 

desses fármacos. (59) 

No ano de 2017, a Organização Mundial de Saúde (OMS) publicou uma lista de bactérias 

resistentes que necessitam de prioridade quanto ao desenvolvimento de novos fármacos que 

sejam ativos contra as mesmas. Reuniu-se, então, um grupo de especialistas em doenças 

infeciosas, microbiologia clínica, pesquisa e desenvolvimento, saúde pública e controlo de 

infeções para a elaboração de um protocolo de classificação dos patógenos de maior importância 

clínica atualmente. Foram definidos três grupos de prioridade, sendo:  

 

i. Prioridade 1 (CRÍTICA) – Acinetobacter baumannii e Pseudomonas aeruginosa 

resistentes aos carbapenemos; Enterobacteriaceae resistente aos carbapenemas e 

cefalosporinas de terceira geração. 

ii. Prioridade 2 (ALTA) – Enterococcus faecium resistente à vancomicina; Staphylococcus 

aureus resistente à meticilina e vancomicina; Helicobacter pylori resistente à 

claritromicina; Campylobacter e Salmonella spp. resistentes às fluoroquinolonas; 
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Neisseria gonorrhoeae resistente às cefalosporinas de terceira geração e 

fluoroquinolonas. 

iii. Prioridade 3 (MÉDIA) – Streptococcus pneumoniae não suscetível às penicilinas; 

Haemophilus influenzae resistente à ampicilina; Shigella spp. resistente às 

fluoroquinolonas. (60) 

 

Espera-se, portanto, que as investigações e o desenvolvimento de novos fármacos sejam 

direcionados para esses grupos. 

 

Diagnóstico clínico 

As infeções do trato urinário baixo (cistites) apresentam-se clinicamente com a presença de 

disúria, urgência miccional, polaciúria, nictúria e dor suprapúbica. Febre é incomum e a 

ocorrência prévia de cistites deve ser valorizada durante a anamnese. Além disso, também é 

importante avaliar se a urina apresenta turvação (pode indicar a presença de piúria) ou cor 

avermelhada (pode indicar presença de sangue). Já as pielonefrites surgem comumente após um 

quadro inicial de cistite e, normalmente são caracterizadas pela tríade: febre – calafrios – dor 

lombar. (61) 

Diagnóstico laboratorial 

O diagnóstico laboratorial é feito, principalmente, através do exame de urina com tiras reagentes 

e microscopia. Quando associado à sintomatologia, a presença de leucócitos, hemoglobina e 

bacteriúria poderão confirmar o diagnóstico. A urocultura, obtida a partir de uma amostra de 

urina de jato médio colhida de forma asséptica, apresenta maior relevância em situações de falha 

da terapêutica empírica ou em infeções graves. Adicionalmente, o teste de sensibilidade in vitro 

a antimicrobianos está indicado, também, apenas nessas mesmas situações. (61) 

As hemoculturas são particularmente importantes nas pielonefrites e, quando positivas, podem 

indicar maior risco de sepse. Já os exames de imagem, como ultrassom, tomografia 

computadorizada e a ressonância magnética têm indicações restritas aos casos de 

cistite/pielonefrite não resolvidos com antibioterapia empírica, com o objetivo de auxiliar no 

diagnóstico de complicações e/ou para identificar alterações (estruturais ou funcionais) do 

sistema urinário. (61) 
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Tratamento 

Há inúmeros guidelines para tratamento das ITU publicados em literatura, entretanto, o que se 

observa é uma baixa adesão às recomendações de fármaco, dose e tempo de tratamento. Essa 

baixa adesão contribui para que a eficácia dos tratamentos diminua (devido ao desenvolvimento 

de resistências) e leva a um aumento dos gastos em saúde. (62) 

Os antibióticos de 1ª linha, recomendados para o tratamento das ITU não complicadas incluem a 

nitrofurantoína, cotrimoxazol e a fosfomicina. Os três fármacos apresentam baixo impacto 

ecológico (para seleção de estirpes resistentes), alta eficácia e bons perfis de suscetibilidade. A 

utilização do cotrimoxazol é apenas indicada como fármaco de 1ª linha caso as taxas de 

resistência local forem inferiores a 20%. (63)  

As fluoroquinolonas e os beta-lactâmicos são indicados como antibióticos de 2ª linha nas infeções 

urinárias. Em comparativo com os fármacos de 1ª linha, esses apresentam maior impacto 

ecológico, maior risco de infeções secundárias (como por Clostridium difficile) e maior efeito 

sobre a microbiota intestinal (desregulação). A nível de eficácia clínica, os fármacos de 1ª linha 

apresentam de 84-95% (nitrofurantoína), 90-100% (cotrimoxazol em regiões com resistência 

inferior a 20%) (64,65) e 91% (fosfomicina) (66)  enquanto os de 2ª linha apresentam estimativas 

de sucesso de 90% (fluoroquinolonas) (67) e 89% (beta-lactâmicos). (67,68) 

Na tabela 4, a seguir, adaptada de um estudo realizado por Chu et al, temos os principais 

tratamentos recomendados para infeções do trato urinário não complicadas em mulheres não 

grávidas, assim como posologia, efeitos adversos mais comuns e comentários pertinentes: 

Tabela 4. Tratamentos recomendados para ITU não complicada em mulheres não grávidas (adaptada) (45) 

Antibiótico Dose (mg) Duração 
Principais efeitos 

adversos 
Comentários 

1ª Linha 

Nitrofurantoína 100 
2 vezes ao dia, 

por 5 dias 

 

Náuseas, cefaleia, 

flatulência, diarreia 

 

Evitar em suspeita de 

pielonefrite; 

Seguro em pacientes com 

depuração de creatinina até 

30 mL/min 

Cotrimoxazol 160/800 
2 vezes ao dia, 

por 3 dias 

Náuseas, vómitos, anorexia, 

rash cutâneo, urticária, 

fotossensibilidade, 

complicações 

hematológicas 

Evitar se prevalência de 

resistência superior a 20% 
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Antibiótico Dose (mg) Duração 
Principais efeitos 

adversos 
Comentários 

1ª Linha 

Fosfomicina 3000 Dose única 
Náuseas, diarreia, 

cefaleia, vaginite. 

Evitar em suspeita de 

pielonefrite 

2ª Linha 

Ciprofloxacina 250 
2 vezes ao dia, 

por 3 dias 
Náuseas, vómitos, dor 

abdominal, cefaleia, 

tontura, insónia 

Uso limitado devido ao 

aumento da resistência; 

reservar para pielonefrites, 

se possível 
Levofloxacina 250 ou 200 

1 vez ao dia, 

por 3 dias 

 

Principais antibióticos de 1ª linha 

Fosfomicina 

 

Figura 4. Estrutura química da fosfomicina (69) 

A fosfomicina foi descoberta em 1969, sendo um metabolito secundário produzido por diferentes 

espécies de Streptomyces. Trata-se de uma molécula que é a única representante da sua classe e 

atua como um análogo do fosfoenolpiruvato, ou seja, atua como substrato enzimático ligando-se 

à UDP-N-acetilglucosamina-3-O-enolpiruvil transferase (enolpiruvil transferase, MurA), 

impedindo então que a enzima catalise a primeira etapa de síntese do peptidoglicano (formação 

do ácido n-acetilmurâmico) já no citoplasma da bactéria. (70,71) O mecanismo de ação encontra-

se representado na figura 2 abaixo:  
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Figura 5. Mecanismo de ação da fosfomicina (adaptado) (71) 

 

A nível de espetro de ação, a fosfomicina apresenta larga cobertura, sendo eficaz contra várias 

bactérias Gram-positivo (como Staphylococcus aureus e Streptococcus spp.) e Gram-negativo 

(como P. aeruginosa, Neisseria spp. e espécies da família Enterobacteriaceae). Além disso, 

também demonstra cobertura para anaeróbios. (72) Não há relatos de resistência cruzada com 

outras classes de antibióticos e apresenta sinergismo quando utilizada com outros antibióticos. 

(73) 

Quanto aos principais mecanismos de resistência bacteriana à fosfomicina, temos: (74) 

i. Mutações cromossomais que interferem no mecanismo de transporte e reduzem a 

permeabilidade e entrada do fármaco; 

ii. Resistência mediada por plasmídeo e produção de enzima capaz de inativar a fosfomicina; 

iii. Alteração da enzima alvo MurA. 
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Nitrofurantoína 

 

Figura 6. Estrutura química da nitrofurantoína (75) 

A nitrofurantoína é um antibiótico obtido por síntese química, a partir da adição de um grupo 

nitro e uma cadeia lateral contendo hidantoína a um anel furano. (76) Foi amplamente usada até 

aos anos 70, quando surgiram então o cotrimoxazol e novos antibióticos beta-lactâmicos. 

Entretanto, o aumento da prevalência de resistências aos beta-lactâmicos de amplo espetro fez 

com que a nitrofurantoína voltasse a ser uma importante alternativa terapêutica. (77) 

Apesar de ser um fármaco utilizado há anos, o seu mecanismo de ação é complexo e não 

completamente elucidado. Aparentemente, diferentes mecanismos estão envolvidos em sua 

atividade antimicrobiana. A nitrofurantoína é capturada por proteínas bacterianas intracelulares 

e, então, é transformada em intermediários reativos. Esses metabolitos intermediários, por sua 

vez, ligam-se ao ribossoma bacteriano e inibem as enzimas envolvidas na síntese do ADN e ARN, 

consequentemente afetam a síntese das proteínas de parede e outras enzimas metabólicas. (78) 

 

Figura 7. Mecanismo de ação da nitrofurantoína (adaptado) (79) 

Com relação ao espetro de ação, a nitrofurantoína apresenta atividade contra os principais 

patógenos associados a infeções urinárias, como E. coli e K. pneumoniae. Além disso, também 
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apresenta atividade contra Enterococcus, S. aureus, S. saprophyticus, Enterobacter, Shigella, 

Salmonella, Citrobacter, Neisseria e outras. (80) 

Em se tratando de resistência, há uma baixa prevalência de bactérias resistentes, nomeadamente 

em estirpes de E. coli, e isso é explicado, provavelmente, pela ampla gama de alvos intracelulares 

que são afetados pelos metabolitos intermediários reativos da nitrofurantoína. (81) Apesar disso, 

dois tipos de determinantes genéticos da resistência ao antibiótico já foram identificados em 

membros da família Enterobacteriae, sendo: 

i. Mutações nos genes nfsA, nfsB (codificam as enzimas nitroredutases insensíveis à 

oxigénio) e ribE (codifica as enzimas 6,7-dimetil-8-ribitil-lumazina sintase), que são 

enzimas envolvidas na redução da nitrofurantoína aos intermediários tóxicos; (82) 

ii. Desenvolvimento de bombas de efluxo a partir da aquisição do complexo genético oqxAB, 

que codifica as bombas oqxAB. (83) 

Cotrimoxazol (Sulfametoxazol + Trimetoprim) 

 

Figura 8. Estrutura química do cotrimoxazol (sulfametoxazol + trimetoprim) (84) 

O cotrimoxazol, também conhecido como a associação entre sulfametoxazol e trimetoprim, foi 

introduzido no mercado em 1968. Seus efeitos terapêuticos para inúmeros tipos de infeções 

fizeram com que fosse amplamente utilizado na prática clínica. (85)   

O seu mecanismo de ação baseia-se na inibição do metabolismo do folato. O sulfametoxazol atua 

como um análogo do ácido paraminobenzoico (PABA), inibindo a enzima sintetase do ácido 

diidropteroico e impedindo a formação do ácido fólico. Já o trimetoprim atua em outra etapa do 

metabolismo, inibindo a enzima redutase do ácido diidrofólico (responsável por reduzir o ácido 

fólico a ácido folínico). Ambos os fármacos atuam, então, em sinergismo ao inibir a síntese de 

tetrahidrofolatos, fazendo com que não ocorra a síntese de bases nitrogenadas (purinas) e, 

consequentemente, dos ácidos nucleicos. (86) O mecanismo de ação do cotrimoxazol encontra-

se representado a seguir: 
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Figura 9. Mecanismo de ação do cotrimoxazol (adaptado) (87) 

Apesar de, no geral, existir grande prevalência de resistência ao cotrimoxazol, o antibiótico 

apresenta amplo espectro de ação com cobertura para desde bactérias Gram-negativo como E. 

coli, Salmonella typhi, Klebsiella spp., Gram-positivo como Streptococcus pneumoniae, S. 

pyogenes, S. aureus (inclusive para estirpes resistentes à meticilina), Mycobactérias como 

Mycobacterium tuberculosis, até protozoários como Plasmodium falciparum, Toxoplasma gondii 

e Fungos como Pneumocystis jirovecii. (88) 

A resistência bacteriana à sulfametoxazol e ao trimetoprim é mediada por 2 principais 

mecanismos: (89) 

I. Alteração da permeabilidade membranar ou aumento da expressão de bombas de efluxo; 

II. Alterações nas enzimas alvo, seja pela produção de enzimas naturalmente insensíveis ou 

por alterações mutagénicas que alterem a capacidade regulatória dessas enzimas. 

Relevância do tema para farmácia comunitária e conclusões 

Atualmente, as infeções do trato urinário representam o segundo tipo de infeção bacteriana mais 

prevalente na comunidade, sendo as mulheres, ainda, a população mais afetada independente da 

faixa etária. Sendo assim, as ITU apresentam grande custo econômico associado, seja pela alta 

procura por cuidados profissionais em saúde, pelo diagnóstico, tratamento ou eventuais 

complicações da doença. Paralelamente, também correspondem a uma das principais causas do 

uso de antibióticos, o que é motivo de preocupação por parte das grandes organizações em saúde, 

como a OMS. 
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A etiologia da doença é bastante conhecida e se mantém inalterada mesmo com o passar dos anos. 

Isso possibilita que os médicos prescrevam seguramente terapêuticas empíricas baseadas nesse 

conhecimento. Adicionalmente, apesar do grande consumo de antibióticos e da crescente 

resistência bacteriana observada em todo mundo, nas infeções urinárias comunitárias, 

especialmente, o que se observa é que os principais uropatógenos (E. coli, Klebsiella pneumoniae 

e Proteus mirabilis, essencialmente) mantém um bom perfil de sensibilidade aos principais 

medicamentos utilizados para essas infeções (fosfomicina, nitrofurantoína e cotrimoxazol). 

Em resumo, apesar do contexto favorável em que as infeções urinárias bacterianas se encontram, 

a considerar a problemática das resistências, o profissional farmacêutico da farmácia comunitária 

deverá assumir um importante papel na garantia da correta utilização dos antibióticos e, portanto, 

precisará ter todo o conhecimento técnico necessário quanto a doença, sua etiologia e 

recomendações de tratamento. O farmacêutico deverá, também, consciencializar os utentes 

quanto a importância de adotar hábitos de vida que contribuam para a prevenção das infeções, 

como uma alimentação saudável, prática de atividade física, hidratação adequada etc.  

2. Tema 2 – Abordagem terapêutica no doente com neuropatia periférica diabética 

Introdução 

A Diabetes Mellitus (DM) atingiu proporções epidémicas em todo o mundo. A “International 

Diabetes Federation” estima uma prevalência de 42,5 milhões de pessoas acometidas, com 

previsões de crescimento para 628 milhões em 2045. (90) Esse aumento será, então, 

acompanhado por complicações associadas à doença. (91) A neuropatia diabética corresponde a 

causa mais comum de neuropatia no mundo e afeta aproximadamente metade da população com 

DM. (92,93) A dor neuropática diabética leva a uma perda da qualidade de vida e aumento da 

morbilidade e mortalidade. (94) 

De acordo com a taxonomia da “International Association for the Study of Pain, a dor neuropática 

é definida como “dor causada por lesão ou doença do sistema nervoso somatossensorial”. (95) 

Trata-se de uma dor de padrão único e diferenciado da dor nociceptiva, com etiologia na lesão 

do sistema somatossensorial, com uma perturbação da sensibilidade nociceptiva, táctil e motora. 

Ocorre por diminuição da modulação da dor, que passa a apresentar uma proporção incompatível 

com o estímulo. Pode ser agravada por fatores como stress e mudanças climáticas, com sintomas 

espontâneos como crises lancinantes. A dor nociceptiva, por sua vez, tem sua intensidade 

diretamente proporcional ao estímulo, sendo caracterizada como contínua e previsível. (96) 
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A dor neuropática é comumente acompanhada por alterações da sensibilidade. Um simples 

estímulo pode refletir em dor ou coexistir com perda da sensibilidade na mesma região do corpo. 

Frequentemente é descrita como sensação de formigueiro, dormência, choque, picadas etc. (97) 

Epidemiologia 

No geral, os estudos epidemiológicos demonstram grande heterogeneidade de resultados, 

provavelmente devido às diferenças populacionais, assim como à falta de consenso quanto às 

definições de neuropatia e métodos de avaliação da mesma. Muitos estudos buscam identificar a 

prevalência da neuropatia dentro de uma população com DM, como por exemplo, um estudo 

realizado no centro-sul do colorado, na região do vale de “San Luis”, no qual os investigadores 

identificaram uma prevalência de 25,8% da complicação. (98) Já um grupo de investigação 

alemão, da cidade de Augsburg, identificou uma taxa de 13,3% de neuropatia entre doentes com 

DM. (99) Há também estudos que evidenciam maiores taxas de prevalência, como o “PROMISE” 

(Prospective Metabolism and Islet Cell Evaluation) que identificou que metade da população 

estudada (doentes com DM) apresentou neuropatia. (100) O estudo Rochester Neuropathy 

avaliou dados de 380 participantes utilizando uma abordagem multifatorial, incluindo 

“neuropathy symptom score”, “disability score” e “nerve conduction studies” para o diagnóstico 

da neuropatia periférica diabética. No estudo em questão, identificaram a neuropatia em 66% e 

59% dos doentes com DM tipo 1 e DM tipo 2, respetivamente. (101) A considerar estudos com 

uma população maior, temos um multicêntrico, realizado com 6500 pessoas, que revelou 

prevalência de 28,5% de doentes com neuropatia diabética periférica. (92) Há também um outro, 

realizado no âmbito comunitário e abrangendo aproximadamente 15000 pessoas com DM, que 

demonstrou 34% com sintomas de neuropatia, com risco acrescido em DM tipo 2, mulheres e de 

origem sul asiática. (102) 

Mecanismos fisiopatológicos 

Os neurónios periféricos que suprem os pés são as maiores células do corpo e, por isso, exigem 

uma função vascular, mitocondrial e metabólica (da glucose e lipídeos) normais. Entretanto, no 

doente com DM, essas funções estão frequentemente alteradas.  

A apresentação clínica da neuropatia periférica diabética é compatível com o padrão de lesão do 

nervo periférico, com um dano inicial a nível dos terminais distais da fibra nervosa e, num 

segundo momento, em todo o sistema nervoso periférico (axónios nervosos mielinizados e não 

mielinizados, pericário, vasculatura e células da glia). Vários possíveis mecanismos 

fisiopatológicos foram propostos a partir de estudos pré-clínicos e clínicos.  Modelos animais têm 
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sido utilizados a nível de investigação, entretanto, nenhum corresponde totalmente ao que 

acontece em seres humanos. (103) As evidências experimentais e clínicas sugerem que a lesão 

celular mediada pela hiperglicemia é, possivelmente, o principal fator associado a neuropatia 

periférica diabética. Dentre os demais fatores associados, temos a obesidade, dislipidemia, 

sinalização mediada por insulina, doença microvascular, alteração da atividade do fator 

neurotrófico. Todos levam a um aumento do stress oxidativo, disfunção mitocondrial e 

inflamação, culminando em morte celular. (104) 

No esquema a seguir (figura 9) é possível observar as vias envolvidas na patogénese da neuropatia 

diabética. A hiperglicemia e dislipidemia, em conjunto com a alteração da sinalização insulínica, 

levam a várias alterações patológicas dos neurónios, células da glia e células vasculares que, por 

sua vez, causam uma disfunção nervosa e, consequentemente, a neuropatia. Essa neuropatia, a 

nível celular, é caracterizada por danos no ADN, stress do retículo endoplasmático, disfunção 

mitocondrial, neurodegeneração, perda da função neurotrófica e aumento da ativação 

macrofágica. A importância de cada via para o desenvolvimento da neuropatia varia de acordo 

com o tipo de célula, fenótipo e tempo da doença, uma vez que diferentes células apresentam 

diferentes níveis de suscetibilidade a lesão. 

 

Figura 10. Patogénese da neuropatia diabética (adaptado)(104) 
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Prevenção, rastreio e diagnóstico 

A prevenção da neuropatia diabética tem como foco o controlo glicémico e alterações dos hábitos 

de vida. (105) O controlo adequado da glicemia desempenha um importante papel na prevenção 

ou desaceleração da progressão da doença neuropática. O estudo de referência para essa 

afirmação, baseado em dados robustos é o DCCT/Epidemiology of Diabetes Interventions and 

Complications (EDIC). Apesar da neuropatia diabética não ser comum no início do estudo, o 

correto controlo da glicemia atrasou o desenvolvimento e a progressão ao longo do tempo. (106) 

Paralelamente, em outros dois estudos menores, o tratamento com insulina demonstrou benefícios 

semelhantes. (107,108) 

A nível dos hábitos de vida, um estudo avaliou os efeitos de alterações na dieta e prática de 

atividade física por 12 meses, em doentes com neuropatia com origem em distúrbios do controlo 

glicémico. Apesar de uma média de redução do IMC de apenas 1,1 kg.m-2, houve um aumento 

considerável da densidade das fibras nervosas intraepidérmicas (1,4.mm-1) e significativa 

correlação com redução da dor neuropática, sugerindo importância clínica do aumento da 

densidade das fibras para o doente. (109) 

O rastreio para a neuropatia diabética está indicado para todos os doentes com DM e deverá ser 

feito através de algoritmos de rastreio baseados em evidência e previamente validados (105), 

como por exemplo o “Michigan Neuropathy Screening Instrument”. (110) A “American Diabetes 

Association” e os guidelines da “Canadian Diabetes Association” recomendam que o rastreio seja 

feito no momento do diagnóstico de diabetes e, posteriormente, feito anualmente para doentes 

com DM tipo 2 e a cada 5 anos para DM tipo 1. (105,111) 

A neuropatia diabética é a presença de sintomas e/ou sinais de disfunção dos nervos periféricos 

em doentes com diabetes após exclusão de outras possíveis etiologias. Normalmente, quanto mais 

sinais e sintomas de disfunção nervosa presentes, maior a certeza do diagnóstico. Na grande 

maioria dos casos o diagnóstico é baseado apenas na história clínica e anamnese médica, sem 

necessidade de testes adicionais. (105) Testes confirmatórios são mais utilizados em investigação 

ou em situações em que o doente tem uma apresentação clínica atípica. 

Os principais sintomas da neuropatia diabética são dormência, formigamento, dor, fraqueza e 

instabilidade, a começar pelos dedos dos pés (distal), com espalhamento proximal. Quando já na 

altura dos joelhos, é comum que os doentes apresentem também sintomas nos dedos dos membros 

superiores. Os doentes apresentam, predominantemente, neuropatia das fibras finas no início do 

quadro diabético ou em estados pré-diabéticos e experienciam sintomas como ardor, dor 
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lancinante e congelante principalmente em repouso. A lesão das fibras grossas, por sua vez ocorre 

normalmente mais tarde, a medida que a doença progride. (112) 

Na tabela 5, a seguir, os sinais e sintomas encontram-se divididos por tipo de fibra nervosa e 

função que cada uma exerce, assim como modo de avaliação média durante o diagnóstico clínico: 

Tabela 6. Sinais e sintomas da neuropatia periférica diabética (adaptado)(105) 

 Fibras nervosas mielinizadas (Grossas) Fibras nervosas mielinizadas (Finas) 

Função Pressão, equilíbrio Nociceção, sensação protetora 

Sintomas 
Dormência, formigamento, perda de 

equilíbrio 
Ardor, dor lancinante, agulhadas 

Exame (diagnóstico 

clínico) 

Reflexos do tornozelo, perceção de 

vibração, teste monofilamento 10g e 

cinestesia reduzidos 

Discriminação térmica e sensação de 

alfinetadas reduzidas 

 

Tratamento farmacológico 

O consenso a partir de inúmeros guidelines e revisões sistemáticas é que os anticonvulsivantes, 

os inibidores da recaptação de serotonina e noradrenalina (IRSN) e os antidepressivos tricíclicos 

têm o melhor suporte científico para o uso no controlo da dor neuropática diabética. (113–115) 

Entretanto, poucos são os estudos que evidenciam quais, dentre eles, serão a melhor escolha. A 

considerar a semelhança na eficácia dos fármacos de primeira linha, os prescritores deverão, 

então, levar em consideração outros fatores como custos e gravidade e/ou frequência de efeitos 

adversos no momento da decisão. (116) A abordagem farmacológica da neuropatia diabética é 

apresentada no fluxograma (figura 10) a seguir e as evidências para cada classe discutidas adiante. 

 

Figura 11. Tratamento da dor neuropática diabética (adaptado)(104) 
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Anticonvulsivantes 

 

Figura 12. Estruturas químicas da Pregabalina (A) e Gabapentina (B)(117,118) 

Dentre os anticonvulsivantes, os ligantes alfa-2-delta gabapentina e pregabalina são os mais 

utilizados. Trata-se de moléculas análogas do ácido gama aminobutírico (GABA). 

A gabapentina demonstrou eficácia terapêutica em muitos ensaios clínicos. Devido ao seu perfil 

farmacocinético, a dose deverá ser ajustada gradualmente. A pregabalina apresenta uma absorção 

linear e proporcional a dose dentro da faixa de dose terapêutica. A maioria dos estudos de 

avaliação de eficácia da pregabalina mostra uma melhora de 30 a 50% da dor. (105) Os efeitos 

adversos de ambos fármacos são semelhantes e incluem confusão e tontura, sendo mais graves 

em doentes mais velhos e, normalmente, são dose dependentes. (119) Relativamente à 

farmacocinética, a gabapentina não sofre metabolização enzimática e, portanto, não apresenta 

riscos de interação farmacocinética. A absorção é não linear e dose dependente, enquanto a 

cinética de eliminação é linear. A pregabalina, assim como visto para a gabapentina, não 

apresenta metabolismo enzimático. Quanto ao tempo de semivida, varia de 4,5 a 7 horas, sendo 

necessário mais de uma dose ao dia na maioria dos casos. (120) 

Mecanismo de ação 

Os fármacos atuam através da ligação à subunidade alfa-2-delta dos canais de Ca2+ voltagem 

dependentes presentes na membrana neuronal pré-sináptico. A ligação leva a uma redução do 

influxo de Ca2+ e, consequentemente, uma estabilização da membrana. A membrana estabilizada, 

por sua vez, leva a uma redução da libertação de neurotransmissores excitatórios que faz com que 

a sensação de dor diminua. (121) O mecanismo encontra-se representado na figura 12 a seguir: 
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Figura 13. Mecanismo de ação da Pregabalina e Gabapentina (adaptado)(122) 

Inibidores da recaptação de serotonina e noradrenalina (IRSN) 

 

Figura 14. Estruturas químicas da Duloxetina (A) e Venlafaxina (B)(123,124) 

Duloxetina é um fármaco seletivo IRSN com comprovada eficácia para o tratamento da dor 

neuropática diabética. (105,125) A venlafaxina é, também, um medicamento da classe dos IRSN 

que apresenta papel importante no tratamento desse tipo de dor. (126) A nível de efeitos adversos, 

o grupo pode apresentar maior severidade nos efeitos quando comparado com os 

anticonvulsivantes, como por exemplo tontura, fadiga, náuseas e insónia. (104) Com relação às 

características farmacocinéticas, a venlafaxina é maioritariamente metabolizada no fígado pela 

CYP2D6 e apresenta tempo de semivida de aproximadamente 11 horas, entretanto, está 

disponível em formas farmacêuticas que permitem sua administração 1 vez ao dia. A duloxetina 
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apresenta, também, boa absorção e tempo de semivida semelhante (12 horas). Apresenta maior 

ligação proteica quando comparada à venlafaxina. Seu metabolismo também ocorre a nível 

hepático, por ação das enzimas CYP2D6 E CYP1A2. (120) 

Mecanismo de ação 

O mecanismo baseia-se na inibição da recaptação de serotonina e noradrenalina da fenda 

sináptica. A permanência dos neurotransmissores na fenda faz com que ocorra maior exposição 

dos recetores pós sinápticos, maior ativação e resposta, interferindo diretamente no humor e na 

sensação da dor (redução). A venlafaxina é um inibidor mais fraco do transportador da 

noradrenalina, enquanto a duloxetina apresenta afinidade semelhante aos dois transportadores (de 

noradrenalina e serotonina). No geral, os IRSN apresentam maior afinidade aos transportadores 

de serotonina. (120) Segue abaixo (figura 14) representação do mecanismo: 

 

Figura 15. Mecanismo de ação dos IRSN (adaptado)(121) 

Antidepressivos tricíclicos (ATCs) 

 

Figura 16. Estruturas químicas da Amitriptilina (A) e Nortriptilina (B)(127,128) 
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Os antidepressivos tricíclicos (ATCs) eram os mais utilizados para o tratamento da depressão até 

as décadas de 80 e 90, quando os inibidores seletivos da recaptação de serotonina (ISRS) foram 

introduzidos para a mesma indicação. Para tratamento de doentes com depressão, os ATCs já não 

são fármacos de primeira escolha, sendo utilizados somente em depressões que não respondem 

aos antidepressivos de primeira escolha (ISRSs e IRSNs). Entretanto, ainda estão indicados para 

o tratamento de distúrbios da dor, enurese e insónia. A nível de farmacocinética, apresentam boa 

absorção e tempos de semivida longos, o que permite a administração, no geral, uma vez ao dia. 

Recomenda-se que a toma seja feita no período noturno devido aos efeitos sedativos. São 

metabolizados pela CYP2D6 e, portanto, pode haver interação importante com outros fármacos 

que sejam metabolizados por essas enzimas, como por exemplo a fluoxetina. (120) 

Para o tratamento da neuropatia diabética, a amitriptilina é o fármaco representante da classe mais 

frequentemente utilizado, com eficácia demonstrada em ensaios clínicos. (129,130) A 

nortriptilina, apesar de apresentar menos efeitos adversos quando comparado à amitriptilina, 

ainda precisa de mais estudos que suportem a sua utilização para essa indicação clínica.(131) 

Mecanismo de ação 

O mecanismo de ação dos ATCs assemelha-se ao observado nos IRSNs, ou seja, é baseado na 

modulação da recaptação dos neurotransmissores serotonina e noradrenalina e, em menor 

proporção, a dopamina. Causando, portanto, a inibição da recaptação e aumento da 

disponibilidade dos neurotransmissores na fenda sináptica. (120) A representação desse 

mecanismo será, nesse caso, evidenciada também na figura 14. 

A tabela 6, a seguir, reúne informações dos fármacos apresentados acima (primeira linha de 

tratamento): 

Tabela 7. Fármacos de primeira linha de tratamento da dor neuropática (132,133) 

 Fármacos Dose (mg/dia) Efeitos adversos 

Anticonvulsivantes 

Gabapentina 150-600 
Letargia, vertigem, edema periférico, visão 

turva 

Pregabalina 300 – 3600 
Letargia, vertigem, edema periférico, ganho de 

peso 

IRSNs 

Duloxetina 20-120 Náusea, letargia, obstipação, ataxia, xerostomia 

Venlafaxina 150-225 
Náusea, letargia, vertigem, hiperidrose, 

hipertensão 

Antidepressivos 

tricíclicos 

Amitriptilina 10-150 Sedação, arritmia, pensamentos suicidas, 

retenção urinária, xerostomia, ganho de peso Nortriptilina 25-150 
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Outros fármacos utilizados gestão  da dor 

Além das classes apresentadas acima como primeira linha de tratamento, há também a 

possibilidade de utilização de outros fármacos, como os opioides. Apesar de haver evidências 

que suportem a utilização dessa classe para controlo da dor, os analgésicos opiáceos apresentam 

alto risco de adição e possíveis efeitos adversos graves e, portanto, a sua utilização não está 

recomendada como tratamento de primeira ou segunda linha. (105) 

Também há fármacos de aplicação tópica. Em Portugal, para a dor neuropática diabética, 

especificamente, o único agente tópico aprovado é a capsaícina (adesivo cutâneo). (96) 

Perspetivas futuras para o tratamento da dor 

A considerar o perfil de efeitos adversos das atuais alternativas terapêuticas para o tratamento da 

dor neuropática diabética, faz-se necessário buscar novos fármacos que não causem tanto impacto 

na qualidade de vida dos doentes. Com esse objetivo, a eficácia do tanezumab tem sido estudada. 

Trata-se de um anticorpo monoclonal humanizado recombinante, que apresenta como alvo 

molecular o fator de crescimento nervoso (NGF). Fisiologicamente, o NGF liga-se a uma família 

de recetores denominados recetores quinase da tropomiosina (TrK), sendo o TrK-A com maior 

importância. A interação é responsável por regular os canais de iões e moléculas envolvidas na 

transmissão da dor. Em processos inflamatórios, por exemplo, o NGF é extensivamente libertado 

por células pró-inflamatórias. (134) 

Apesar da plausibilidade mecanística, até o momento a sua eficácia não foi confirmada devido a 

quantidade insuficiente de ensaios que suportem essa hipótese. (135) 

Relevância do tema para a farmácia comunitária e conclusões 

Torna-se evidente a relevância da neuropatia periférica diabética para a saúde pública e 

população, a considerar que, em Portugal, até o ano de 2018, mais de 1 milhão de indivíduos com 

idade entre 20 e 79 anos apresentam um diagnóstico de DM (corresponde a 13,6% do total dessa 

faixa etária). A incidência também tem aumentado na última década, sendo estimada em 2018 

valores de 605 a 618 novos casos por cada 100 000 habitantes. (136) Sabe-se que a DM é um 

importante fator de risco para desenvolvimento de outras doenças, como por exemplo, a 

neuropatia periférica diabética que pode afetar a qualidade da vida de até 50% dos indivíduos 

com diabetes.  

Portanto, sendo uma patologia com importante prevalência, e que interfere significativamente na 

vida do doente (social e profissional), torna-se importante o envolvimento de toda equipa 
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multiprofissional em saúde para os cuidados do mesmo. O farmacêutico comunitário assume uma 

importante função no manejo dos doentes com esse tipo de complicação, uma vez que o 

tratamento (controlo glicémico), assim como os hábitos de vida influenciam diretamente na 

progressão do quadro. O profissional, durante o seu atendimento, deverá orientar e esclarecer 

todas as possíveis dúvidas acerca do tratamento instituído pelo médico, assim como acompanhar 

e monitorizar a eficácia do mesmo. Deverá, também, promover uma educação e conscientização 

ao doente sobre a importância da adesão à terapia farmacológica, assim como às medidas não 

farmacológicas (dieta e exercício). 

3. Tema 3 – Rimegepant como nova alternativa terapêutica para o tratamento da 

enxaqueca 

Introdução 

A enxaqueca é uma doença neurológica crônica que afeta aproximadamente 1000 milhões de 

pessoas em todo o mundo. (137) Na população portuguesa, estima-se que a enxaqueca (associada 

ou não com outras formas de cefaleia) afete cerca de 16,2% da população ao longo da vida. (138) 

A doença é mais prevalente nas mulheres, normalmente de início a partir dos 20 anos e pico de 

prevalência entre os 20 e os 40 anos. A dor é tipicamente pulsátill, de intensidade moderada a 

severa e com duração de até 72 horas. Além da cefaleia, os doentes também apresentam, 

normalmente, sinais e sintomas como náuseas, vómitos, tonturas, vertigens, intolerância a luz, 

ruídos sonoros, movimentos da cabeça e aos odores. (139)  

No “Global Burden of Disease Study” 2010 (GBDS2010), a enxaqueca foi classificada como a 

terceira doença mais prevalente e sétima causa específica de incapacidade no mundo. (140) No 

GBDS2015, foi classificada como terceira causa de incapacidade em todo o mundo, em homens 

e mulheres com menos de 50 anos. (141) 

O tratamento da enxaqueca é dividido em sintomático nas crises e/ou profilático. No geral, 

doentes que apresentam 2 ou menos crises por mês sentem-se eventualmente bem apenas com a 

terapêutica das crises agudas. Por outro lado, aqueles que apresentam 3 ou mais beneficiam-se 

da terapêutica profilática. (138) 

Os chamados “triptanos” (agonistas dos recetores de serotonina 5-HT1B e 5-HT1D) têm sido 

amplamente prescritos há décadas para o tratamento de quadros agudos de enxaqueca. Entretanto, 

cerca de 34% os doentes não respondem a tal tratamento (142) ou apresentam recorrência das 

crises (30 a 40%). (143–145)  Além disso, até 52% dos doentes apresentam efeitos adversos ao 



 

41 
 

uso dos triptanos. (146) Para além dos efeitos adversos, a classe terapêutica está contraindicada 

ou devem ser utilizadas com precaução em doentes com doenças cardiovasculares. (147,148) 

O péptido relacionado com o gene da calcitonina apresenta importante papel na fisiopatologia da 

enxaqueca e, por isso, pequenas moléculas antagonistas desse péptido demonstraram eficácia 

para o tratamento da doença em diversos ensaios clínicos. Gepants, nome dado ao grupo de 

moléculas antagonistas, está indicado principalmente para os doentes que não respondem ao 

tratamento com os triptanos. (149) Além disso, por não apresentar ação vasoconstritora, o 

Rimegepant (representante do grupo) poderá ser utilizado em doentes cardiovasculares, ao 

contrário do que era preconizado para os agonistas dos recetores serotoninérgicos. (150) 

Classificação 

As enxaquecas são classificadas em dois subtipos principais, sendo enxaqueca sem aura, descrita 

por cefaleia com características específicas e sintomas associados, e enxaqueca com aura, nesse 

caso caracterizada pelos sintomas neurológicos focais transitórios que, normalmente, precedem 

ou até acompanham a cefaleia. Alguns doentes apresentam, também, o que é definida como fase 

premonitória. A fase premonitória pode ocorrer horas ou até dias antes da cefaleia e incluem 

sintomas como hiperatividade, hipoatividade, depressão, desejo por alimentos específicos, 

bocejos repetitivos, fadiga e/ou dor na nuca. (151) Os principais subtipos, características típicas 

e respetivos critérios de diagnóstico encontram-se indicados na tabela 8. 

Tabela 8. Principais subtipos, características típicas e critérios de diagnóstico das enxaquecas (151) 

Subtipos Características Critérios de diagnóstico 

Enxaqueca 

sem aura 

Cefaleia com localização 

unilateral, pulsatilidade, 

intensidade moderada ou 

grave, agravamento por 

atividade física de rotina e 

associação com náuseas e/ou 

fotofobia e fenofobia 

A. Pelo menos cinco episódios com a presença dos critérios B a D; 

B. Episódios de cefaleia com duração de 4 a 72 horas (não tratada ou 

tratada sem sucesso; 

C. Cefaleia tem, pelo menos, duas das quadro características 

seguintes: 

1. Localização unilateral; 

2. Pulsatilidade; 

3. Dor de intensidade moderada ou grave; 

4. Agravamento por atividade física de rotina (caminhar ou 

subir escadas, por exemplo); 

D. Durante a cefaleia, pelo menos, um dos seguintes: 

1. Náuseas e/ou vómitos; 

2. Fotofobia e fenofobia; 

E. Não mais bem explicada por outro diagnóstico da ICHD-3 



 

42 
 

Subtipos Características Critérios de diagnóstico 

Enxaqueca 

com aura 

Episódios recorrentes, com 

minutos de duração, 

unilaterais e completamente 

reversíveis, de sintomas 

visuais, sensitivos ou outros 

atribuíveis ao sistema nervoso 

central que, normalmente, 

surgem gradualmente e são 

seguidos por cefaleias e 

sintomas associados de 

enxaqueca 

A. Pelo menos dois episódios com a presença dos critérios B e C; 

B. Um ou mais dos seguintes sintomas de aura, totalmente reversíveis: 

1. Visual; 

2. Sensitivo; 

3. Fala e/ou linguagem; 

4. Motor; 

5. Tronco cerebral; 

6. Retiniano; 

C. Pelo menos três das seis características seguintes: 

1. Pelo menos um sintoma de aura alastra gradualmente em 5 

ou mais minutos; 

2. Dois ou mais sintomas de aura ocorrem sucessivamente; 

3. Cada sintoma individual de aura dura 5 a 60 minutos; 

4. Pelo menos um sintoma de aura é unilateral; 

5. Pelo menos um sintoma de aura é positivo; 

6. A aura é acompanhada, ou seguida em 60 minutos, por 

cefaleia; 

D. Não mais bem explicada por outro diagnóstico da ICHD-3 

ICHD-3: The International Classification of Headache Disorders 3rd edition 

Fisiopatologia 

Antigamente, a fisiopatologia da enxaqueca era explicada principalmente por mecanismos 

neurológicos e vasculares. Os aspetos metabólicos envolvidos na sua fisiopatologia foram 

evidenciados em estudos relativamente recentes. (152) A crise de enxaqueca é dividida em quatro 

fases, sendo premonitória (pródromo), aura, cefaleia (dor de cabeça) e pósdromica. Essas fases 

podem ocorrer em sequência cronológica, conforme figura 17 abaixo, ou podem ainda ocorrer 

simultaneamente. 

 

Figura 17. Fases da crise de enxaqueca (153) 
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A ativação vascular leva a uma vasodilatação a nível das menínges e, em associação com a 

inflamação local, resulta em cefaleia. (154,155) A fisiopatologia também envolve a modulação 

da dor levando a uma desregulação das redes neurais na cabeça. (152) Alguns estudos têm 

mostrado que o tronco encefálico e os núcleos do diencéfalo controlam o sistema trigémino-

vascular, que compreende os neurónios eferentes, que suprem as redes vasculares, e os neurónios 

aferentes, responsáveis por levar informações ao núcleo caudal do trigêmeo. (152,156) A cefaleia 

é percebida, então, como a inflamação meníngea e vasodilatação devido à ativação dessas redes 

descritas acima. (157) 

Neurotransmissores, como a serotonina, também desempenham papel crítico na fisiopatologia e 

tratamento das enxaquecas. A serotonina (5-HT) inicia uma cascata de sinalização intracelular 

que leva a uma resposta neural inibitória ou excitatória. Os recetores da 5-HT estão distribuídos 

por todo o cérebro, incluindo as regiões responsáveis pela sinalização da dor e regulação dos 

vasos sanguíneos cerebrais. (158) 

Fase premonitória  

Trata-se de uma fase que tem início prévio à típica dor de cabeça da enxaqueca. Os sintomas 

precedem a fase de cefaleia em cerca de 72 horas. Apesar desses sintomas estarem descritos em 

literatura há anos, normalmente são negligenciados. Os sintomas incluem irritabilidade, desejos 

de comer alimentos específicos, alterações de humor, fadiga, torcicolo e fonofobia. (159) Os 

sintomas persistem também nas fases de aura e cefaleia. Estudos demonstram aumento do fluxo 

sanguíneo na região do hipotálamo durante a fase inicial da crise de enxaqueca, o que sugere 

importante relação da região do cérebro com os estágios iniciais da crise. (160) 

Aura 

A aura ocorre em ⅓ dos doentes com enxaqueca. A despolarização do córtex e o surgimento de 

uma onda transiente são os principais mecanismos associados à fase da aura, também conhecida 

como depressão cortical alastrante (DCA). (161) Estudos mostram que esse é o principal 

mecanismo para ocorrência da aura. A propagação retinotópica no córtex visual sugere um papel 

importante da DCA na enxaqueca. Portanto, essa é a principal característica da aura, evidenciada 

por estudos de imagem. (162) 
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Fase de cefaleia 

A fase de dor de cabeça é marcada por dor unilateral, pulsátil, de moderada a severa intensidade. 

(151) A dor pode ser explicada pela teoria neurovascular, na qual é sugerido que ocorre uma 

ativação do sistema trigémino-vascular, a partir do aumento da atividade cerebral a nível do 

hipotálamo e tálamo. Consequentemente, as fibras nociceptivas, que inervam o sistema vascular 

da dura-máter e têm origem no gânglio trigeminal, são sensibilizadas e libertam mediadores 

inflamatórios como o péptido relacionado ao gene da calcitonina, substância P e o péptido 

intestinal vasoativo. Esses mediadores iniciam sinais ao longo da via trigémino-vascular. (163) 

Fase pósdromica 

Trata-se da fase menos estudada e, portanto, com menor quantidade de registos em literatura. É 

comumente ignorada e não relatada pelos doentes. Os doentes podem relatar sintomas como 

cansaço, fraqueza muscular, alterações de humor, dificuldade de concentração e perda do apetite. 

Uma possível justificação para a ocorrência dessa fase é a ativação persistente do tronco 

encefálico e diencéfalo durante e após o processamento do estímulo doloroso. (164) 

Estratégias de tratamento 

O principal objetivo do tratamento da enxaqueca é reduzir a severidade e duração das crises. 

(165) Outros objetivos incluem restaurar capacidade funcional, reduzindo o uso de medicamentos 

profiláticos e promover o manejo geral com o mínimo de efeitos adversos. (166) Os 

medicamentos atualmente indicados são o paracetamol (acetaminofeno) (167), triptanos (168), 

anti-inflamatórios não esteroides (AINEs) (169,170), combinações de triptanos com AINEs (171) 

e antieméticos. (172) Os opioides devem ser evitados devido ao potencial aditivo. (166) Doentes 

que apresentam enxaqueca crônica normalmente precisam de tratamento profilático, enquanto 

aqueles que apresentam poucos sintomas ou episódios podem ser tratados apenas de forma aguda. 

(173) Os antagonistas dos recetores de CGRP (péptido relacionado com o gene da calcitonina) 

também são utilizados para tratamento e redução da frequência de crises de enxaqueca. (174) 

Para profilaxia da enxaqueca, podem ser utilizados medicamentos como betabloqueadores como 

o propranolol, antidepressivos e anticonvulsivantes como o topiramato, toxina botulínica tipo A 

e flunarizina. (175) 

Terapêutica na enxaqueca aguda  

Paracetamol (acetaminofeno) – Como agente único, o paracetamol está indicado para 

tratamento de enxaquecas leves a moderadas. (176) O seu mecanismo de ação não é 
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completamente conhecido, mas atua através da inibição das cicloxigenases (COX-1 e COX-2), 

resultando na inibição da síntese de prostaglandinas e, consequentemente, na redução de 

processos inflamatórios mediados por prostaglandinas. Diferente dos anti-inflamatórios não 

esteroides (AINEs), o paracetamol tem efeito apenas a nível do sistema nervoso central e não em 

tecidos periféricos. (177)  Os principais efeitos adversos incluem dores de cabeça, insónia, 

náuseas, vómitos, obstipação, comichão e atelectasia. Está contraindicado em pessoas que tenham 

hipersensibilidade à substância ativa ou hepatopatias severas. (155) 

AINEs 

Ibuprofeno – Dentre os AINEs, é o fármaco mais utilizado e tem como mecanismo de ação a 

inibição das COX-1 e COX-2. (178) Os efeitos adversos mais comuns associados ao uso do 

ibuprofeno são o desconforto gástrico, úlceras gástricas, rash, azia, náuseas e vómitos. (179)  Está 

contraindicado para doentes que tenham hipersensibilidade conhecida aos AINEs ou ácido 

acetilsalicílico, asma induzida por AINEs/ácido acetilsalicílico, hemorragia gastrointestinal ativa 

ou úlcera péptica e no terceiro trimestre de gestação. (178) 

Naproxeno – Atualmente está indicado no tratamento precoce das crises de enxaqueca e 

apresenta como principais efeitos adversos tonturas, dores de cabeça, hematomas, azia, úlceras e 

hemorragias gástricas. (180) Há um maior risco de desenvolvimento de úlceras gástricas quando 

comparado com o ibuprofeno. (181) As contraindicações são as mesmas vistas para o ibuprofeno. 

(182) 

Ácido acetilsalicílico (Aspirina) – É comumente utilizado no tratamento da enxaqueca aguda, 

com benefícios tanto como único agente, quanto combinado com outras substâncias ativas. A 

nível de mecanismo de ação, também atua como inibidora das cicloxigenases, como já indicado 

para os AINEs anteriores. (183) Em doses menores também é utilizado como agente 

antiagregante plaquetário. (184) Por essa razão, doentes que tenham risco aumentado de 

hemorragias devem evitar o uso de medicamentos que contenham o ácido acetilsalicílico. 

Também está contraindicado em doentes com menos de 12 anos, doentes com úlcera péptica ou 

doenças respiratórias exacerbadas por aspirina. (183) 

Triptanos 

Dentre os medicamentos descritos como 1ª linha, incluindo os apresentados acima, os triptanos 

são os que apresentam melhor eficácia para doentes que não apresentam melhoras com o uso dos 

analgésicos/AINEs. (185) Com relação ao mecanismo de ação, os triptanos são agonistas 
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seletivos de recetores serotoninérgicos. Ligam-se aos recetores do tipo 5-HT1B nos vasos 

intracranianos (que se encontram dilatados durante a crise de enxaqueca) e causam 

vasoconstrição. Além disso, também ligam aos recetores do tipo 5-HT1D a nível central e inibem 

a libertação da substância P e CGRP, bloqueando assim os sinais de dor a partir da inibição dos 

nociceptores. (186) 

Em Portugal, os triptanos disponíveis são: almotriptano, eletriptano, naratriptano, oxitriptano, 

rizatriptano, sumatriptano (injetável) e, por fim, o zolmitriptano. (187) 

Terapêutica profilática da enxaqueca 

Beta-bloqueadores – Trata-se de uma classe terapêutica amplamente utilizada na profilaxia da 

enxaqueca. Segundo a “American Academy of Neurology” e a “American Headache Society”, 

propranolol, timolol e metoprolol são classificados como medicamentos com confirmada eficácia 

na profilaxia da enxaqueca. (188) Os efeitos profiláticos dos beta-bloqueadores são explicados, 

provavelmente, por uma modulação de transmissores como GABA (189,190) e 5-HT (190,191) 

a nível central. No caso do propranolol, especificamente, estudos mostram que sua ação não é 

diretamente sobre os vasos sanguíneos cerebrais e sim através de uma modulação central da 

sensibilidada do tônus vascular autonômico, aos estímulos que levam à crise de enxaqueca. 

Propranolol reduz a produção do óxido nítrico (vasodilatador) por inibição da óxido nítrico 

sintase. (192) Há ainda outros possíveis mecanismos envolvidos na atividade do propranolol para 

profilaxia das crises. 

Antidepressivos – Diferentes tipos de antidepressivos estão indicados como tratamento 

profilático das enxaquecas. Há evidências que suportem a utilização de antidepressivos tricíclicos 

como a amitriptilina e inibidores da recaptação de serotonina e noradrenalina (IRSN), como a 

venlafaxina. (188) Os efeitos dos tricíclicos estão relacionados com a inibição da recaptação da 

serotonina e noradrenalina, assim como antagonismo de recetores 5-HT2. De forma semelhante, 

os IRSN potencializam a transmissão serotoninérgica e noradrenérgica. As evidências sugerem, 

também, que os antidepressivos podem modular a produção de dopamina (190) e, com isso, 

aumentar as vias de modulação da dor. (193) 

Anticonvulsivantes – Os anticonvulsivantes são amplamente utilizados na profilaxia das 

enxaquecas e têm eficácia suportada por ensaios controlados bem conduzidos. (188) Topiramato 

e ácido valpróico são os representantes da classe que apresentam maior robustez a nível de 

evidências que justifiquem o uso com essa indicação. O mecanismo do topiramato na prevenção 

dos episódios de enxaqueca é secundário à sua modulação dos canais de sódio voltagem-
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dependentes, dos canais de cálcio voltagem-dependentes, da transmissão gabaérgica e 

glutamatérgica. Por outro lado, o mecanismo envolvido no uso do ácido valpróico não é 

totalmente elucidado, mas parece estar relacionado ao aumento da atividade gabaérgica. 

(194,195) 

Novas alternativas terapêuticas 

Estudos recentes mostraram a importância do CGRP na fisiopatologia das enxaquecas e, por isso, 

resultaram na investigação e desenvolvimento de fármacos que tivessem essa via como alvo 

terapêutico. (196,197) Uma das principais classes desenvolvidas foi a dos antagonistas dos 

recetores de CGRP, os gepants. Os gepants de primeira geração mostraram alta eficácia no 

tratamento das crises agudas de enxaqueca, apesar das dificuldades na formulação e 

hepatotoxicidade. Já a segunda geração manteve a eficácia e apresentou melhor perfil de 

segurança. (198) 

Rimegepant 

 

Figura 18. Estrutura química do Rimegepant (199) 

Rimegepant é um gepant de segunda geração que foi desenvolvido e apresentado em 2012 pela 

farmacêutica Biohaven como um medicamento para tratar enxaquecas com ou sem aura. (200) A 

formulação de comprimidos orodispersíveis de 75 mg foi aprovada pela FDA em fevereiro de 

2020. (201) Já em Portugal, o rimegepant teve a sua autorização de introdução no mercado (AIM) 

aprovada, sob o nome Vydura, em 25/04/2022. (202)  

Mecanismo de ação 

Apesar da fisiopatologia da doença ser complexa e não estar completamente compreendida, sabe-

se que o CGRP está envolvido e possui grande importância para o desenvolvimento da 
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enxaqueca. (203) O CGRP é um péptido formado por 37 aminoácidos, com atividade 

neuromoduladora e vasodilatadora, identificado pela primeira vez no sistema trigémino-vascular 

em 1985. (204) É produzido tanto a nível periférico quanto central e é libertado durante episódios 

severos de enxaqueca. (205) Os recetores de CGRP estão distribuídos por várias regiões do 

sistema nervoso, sendo essas as mesmas áreas mais afetadas durante uma crise de enxaqueca, 

como o córtex, os núcleos talâmicos e alguns nervos como vago e trigêmeo. Os efeitos pro-

enxaqueca dos recetores de CGRP podem, portanto, ser bloqueados por uma ação antagonista. 

(206)  O rimegepant funciona, então, como um antagonista potente, seletivo e competitivo desses 

recetores e, assim, reduz a inflamação neurogénica. (198,205) O fármaco atua principalmente no 

sistema nervoso periférico devido a uma maior afinidade pelos recetores periféricos quando 

comparado com os centrais. (207) O mecanismo de ação encontra-se ilustrado na figura 19 a 

seguir: 

 

Figura 19. Mecanismo de ação do Rimegepant (adaptado) (208) 

Farmacocinética 

As propriedades farmacocinéticas não são influenciadas pela idade, sexo, raça, peso ou genótipo 

da enzima CYP2C9. Também não houve alteração das propriedades em doença renal ou hepática 

leves ou moderadas. Para doentes com doença hepática grave, houve aumento da exposição ao 

fármaco e, portanto, sua utilização está contraindicada nesses casos. A formulação orodispersível 
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apresenta biodisponibilidade de 0,64 e Tmax de 1,5 hora, apesar de sofrer um aumento quando 

administrado com alimentos. O volume de distribuição é de 120 L, com ligação às proteínas 

plasmáticas de 96%. Uma vez que o rimegepant é metabolizado principalmente pelas enzimas 

CYP3A4 e CYP2C9, a sua administração concomitante à fármacos indutores ou inibidores dessas 

enzimas poderá resultar em alterações na eficácia e segurança. A eliminação é, em suma, fecal 

(78%), com menor quantidade através da urina (24%) e apresenta tempo de semivida de 11 horas 

em indivíduos saudáveis. (201) 

Evidências clínicas para o uso do Rimegepant 

Um ensaio de fase II: duplo-cego, randomizado, controlado com placebo e de variação de dose 

de rimegepant buscou identificar a dose eficaz e segura para o tratamento agudo da enxaqueca. 

Dos 1026 doentes incluídos no estudo, 885 (86,3%) foram aleatoriamente alocados para os grupos 

de tratamento a seguir: 210 para o grupo placebo, 100 para o grupo de tratamento com 

sumatriptano e, para os grupos de tratamento com diferentes doses do rimegepant foram 

destinados 72 doentes para 10 mg do fármaco, 62 para 25 mg, 86 para 75 mg, 86 para 150 mg, 

112 para 300 mg e, por fim, 84 indivíduos para o grupo de tratamento com 600 mg. O principal 

desfecho de interesse observado nesse ensaio foi a ausência de dor em uma única ocorrência de 

enxaqueca duas horas após a toma do medicamento. Verificou-se que os doentes que receberam 

75, 150 e 300 mg do rimegepant tiveram alívio superior da dor, sem efeitos adversos 

significativos em comparação com placebo. Além disso, também foi observado adicionalmente 

uma ausência da fotofobia e fonofobia com o uso do rimegepant. (209) 

Resultados semelhantes foram observados em um outro ensaio de fase III: também duplo-cego, 

randomizado e controlado por placebo. Nesse foram avaliados 1186 doentes, divididos 

aleatoriamente em dois grupos, sendo um grupo placebo (535) e um grupo tratamento com 

rigemepant 75 mg (537). No geral, mais doentes tratados com rimegepant tiveram ausência de 

dor ou outros sintomas quando comparado com o grupo placebo. (149) 

Por fim, uma meta-análise realizada em 2020 investigou a eficácia e segurança do novo fármaco 

para tratar enxaquecas. Dados agrupados de 4 estudos randomizados controlados, incluindo 3827 

doentes, mostraram que 75 mg de rimegepant proporcionou melhora significativa da dor, assim 

como ausência dos sintomas mais incômodos da enxaqueca, em até 2 horas após a dose do 

medicamento. (210) 
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Relevância do tema para a farmácia comunitária e conclusões 

As enxaquecas têm grande impacto não somente para quem sofre com a doença, mas também 

para familiares, amigos, entidades empregadoras e sociedade em geral. Trata-se da segunda 

principal causa de anos vividos com incapacidade em todo o mundo (137), o que gera elevados 

custos econômicos e sociais sejam diretos ou indiretos, incluindo gastos médicos ou de 

diminuição na produtividade laboral. (211) Esse contexto faz com que a doença represente um 

importante problema de saúde pública. 

Apesar de já existirem alternativas terapêuticas para o tratamento agudo e para profilaxia das 

enxaquecas, ainda há muita investigação para o desenvolvimento de novos fármacos e, a 

introdução dos gepants no mercado, grupo ao qual o Rimegepant pertence, trouxe inúmeros 

benefícios para a população que sofre com a doença. Em Portugal, o medicamento ainda não é 

comparticipado e, por isso, apresenta custos elevados, nomeadamente 201,79 euros para a caixa 

com 8 comprimidos e 56,37 para a caixa com 2 comprimidos. (212) O alto custo torna o acesso 

ao medicamento extremamente limitado. 

Alguns dos fármacos de 1ª linha, como o ibuprofeno e o paracetamol, utilizados no tratamento 

agudo da doença, são de venda livre e, portanto, podem ser aconselhados, caso não haja 

contraindicações, por profissionais farmacêuticos durante um atendimento na farmácia 

comunitária. Além da possibilidade de aconselhamento da utilização de medicamentos não 

sujeitos a receita médica, o farmacêutico poderá, também, fornecer informações pertinentes aos 

doentes quanto a correta utilização dos medicamentos e mudanças de hábitos de vida que podem 

auxiliar no manejo e prevenção das crises. 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

51 
 

Considerações finais 

 

O estágio final do curso representa uma importante e essencial etapa para a formação de novos 

profissionais. É no campo de estágio que, de facto, o estudante se transforma e se enxerga como 

o profissional para o qual estudou tanto para ser. O estágio em farmácia comunitária, 

pessoalmente, foi uma grande surpresa. Percebi que o profissional farmacêutico é visto, 

definitivamente, como profissional de saúde e que a população deposita em nós extrema 

confiança.  

A farmácia comunitária, no geral, é o primeiro estabelecimento de saúde procurado pelas pessoas 

quando essas apresentam queixas, seja para buscar esclarecimentos, aconselhamentos ou 

cuidados específicos. Também é, muitas vezes, o último local no qual o doente vai, para buscar 

medicamentos ou produtos passados pelo médico ou outro profissional que o assistiu 

anteriormente. Portanto, na cadeia de cuidados em saúde, o farmacêutico assume uma posição 

estratégica para garantir, em corresponsabilidade com os demais profissionais, a eficácia e 

segurança de qualquer intervenção na saúde do indivíduo. 

O estágio na Farmácia da Barranha fez-me, também, notar que o trabalho em equipa é 

fundamental para que o serviço funcione corretamente. Uma equipa que trabalha com o mesmo 

propósito, cuidado e responsabilidade garante que o indivíduo que precisa do serviço receba 

exatamente o que precisa. 

Por fim, o maior aprendizado pessoal nesses 6 meses de estágio foi: somos profissionais técnico-

científicos, nossas decisões devem sempre ser tomadas baseadas em evidência de qualidade, 

porém, não devemos jamais esquecer que estamos a lidar com pessoas. Portanto, acima de tudo, 

devemos tratar a todos com humanidade, sensibilidade e respeito. 
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Anexos 

Anexo 1 – Powerpoint “Suplementação em Nutrição Clínica” apresentado à equipa 
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Anexo 2 – Ficha de preparação solução alcoólica de Ácido Bórico 60º saturado 
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