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Resumo 
 

O presente relatório, desenvolvido no âmbito da unidade curricular de Estágio, 

pertencente ao Mestrado Integrado em Ciências Farmacêuticas, assenta na descrição do 

trabalho desenvolvido no decorrer da mesma, colocando em prática os conhecimentos técnico-

científicos adquiridos ao longo do ciclo de estudos. Por forma a vivenciar a realidade da 

profissão em diferentes contextos, o período de estágio, compreendeu a vertente da Farmácia 

Hospitalar realizada no Centro Hospitalar Universitário de Santo António, durante os meses de 

janeiro e fevereiro de 2023, e a vertente da Farmácia Comunitária realizada na Farmácia Militar 

do Laboratório Nacional do Medicamento – Sucursal do Porto, durante os meses 

compreendidos entre março e julho do mesmo ano.  

Este documento divide-se em duas partes, a parte 1 compreendida por duas secções: a 

secção A respeitante à Farmácia Hospitalar e a secção B respeitante à Farmácia Comunitária; e 

a parte 2 dedicada aos três temas de desenvolvimento.   

A secção A constitui-se pela contextualização do local de estágio, pela cronologia de 

toda a envolvente e por atividades científicas que relatam o papel do farmacêutico e do seu 

conhecimento em decisões de espetro clínico, sempre com o foco do bem-estar físico, 

psicológico e mental do doente. As quatro atividades escolhidas para exposição intitulam-se de: 

“Validação de uma prescrição médica de ivermectina”, “Adaptação de uma fórmula 

farmacêutica a partir de comprimidos de baclofeno”, “Validação de uma prescrição médica na 

UFO” e “Caso clínico – Doença inflamatória intestinal”.  

Já a secção B constitui-se pela contextualização do local de estágio, onde se evidencia 

a descrição do espaço e os serviços prestados; pela cronologia e explicação de todas as 

atividades realizadas, destacando-se as seguintes: “Preparação individual da medicação”, “A 

gestão terapêutica na perturbação de stress pós-traumático”; “O papel do minoxidil na queda 

capilar” e “As associações triplas medicamentosas na DPOC”.    

A segunda parte é respeitante ao desenvolvimento de três temas, um deles enquadrado 

na vertente da Farmácia Hospitalar: “O impacto que os moduladores CFTR têm na da fibrose 

quística”. Os restantes dois enquadrados na vertente da Farmácia Comunitária: “A nova 

abordagem terapêutica na enxaqueca” e “O drug repositioning da dapaglifozina”, tendo o 

primeiro destes servido para uma formação interna.  

Em suma, o presente relatório incide, na sua globalidade, em diversas pesquisas 

científicas realizadas que destacam a importância do Farmacêutico e do seu conhecimento na 

procura de respostas e soluções a desafios ou problemas implícitos à prática clínica. 
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Parte 1 – Atividades desenvolvidas no âmbito do estágio curricular 

Secção B: Farmácia Hospitalar 

1. Contextualização do estágio curricular 

O estágio realizado na vertente da Farmácia Hospitalar decorreu entre os meses de 

janeiro e fevereiro de 2023 nos Serviços Farmacêuticos Hospitalares (SFH) do Centro 

Hospitalar Universitário de Santo António (CHUdSA), cuja Diretora Técnica é a Doutora. 

Patrocínia Rocha, sob a orientação da Doutora Bárbara Santos e com o acompanhamento da 

equipa constituinte. O CHUdSA insere-se no grupo dos hospitais centrais nacionais e situa-se 

na cidade do Porto. Recentemente, após aprovação do Decreto-Lei nº. 7-A/2023, de 30 de 

janeiro, pelo Conselho de Ministros, houve a fusão entre o Centro Hospitalar Universitário do 

Porto, E.P.E. e o Hospital de Magalhães Lemos, E.P.E., originando a denominação supracitada. 

Esta fusão visa a inserção num processo de melhoria contínua da prestação de cuidados de 

saúde, garantindo às populações qualidade e diversificação da oferta, a universalização do 

acesso e o aumento da eficiência dos serviços [1].   

Criado a 1 de outubro de 2007 pelo Decreto-Lei nº. 326/2007, de 28 de setembro, altura 

em que o Hospital Geral de Santo António (HSA) se fundiu com o Hospital Central 

Especializado de Crianças Maria Pia e com a Maternidade de Júlio Dinis, aos quais se aliou 

o Hospital Joaquim Urbano em março de 2011 e o Centro de Genética Médica Doutor Jacinto 

Magalhães em maio de 2013 e, neste ano de 2023, como referido, o Hospital de Magalhães 

Lemos (HML). Atualmente, o CHUdSA é composto por cinco polos: o HSA, dividido em dois 

edifícios (o edifício Doutor Luís de Carvalho e o edifício Neoclássico); o Centro Materno 

Infantil do Norte Albino Aroso (CMIN); o Centro de Genética Médica Jacinto de Magalhães 

(CGM); o Centro Integrado de Cirurgia de Ambulatório (CICA) e o HML [2,3].   

Esta instituição tem como missão a prestação de cuidados de saúde secundários e 

terciários à população, o envolvimento ativo no ensino pré e pós-graduado e sucessiva 

capacitação e formação profissional, bem como o incentivo à investigação [4].   

1.1.Serviços Farmacêuticos Hospitalares 

Os SFH enquadram-se, segundo o organograma presente no Anexo I, no “Suporte à 

Prestação de Cuidados” [5]. Situam-se no piso zero do edifício Neoclássico, à exceção da 

Unidade de Farmácia Oncológica (UFO), presente em instalações provisórias na sequência de 

obras para melhoria do serviço, cuja futura localização será junto ao hospital de dia, no edifício 

Doutor Luís de Carvalho.  
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De acordo com o Decreto-Lei nº. 44 204/1962, de 22 de fevereiro, os SFH constituem 

departamentos com autonomia técnica que têm como propósito garantir a seleção, aquisição, 

armazenamento, produção, controlo de qualidade, distribuição de medicamentos e produtos de 

saúde, o ensino e a investigação, sempre com o foco no doente [6]. O Farmacêutico Hospitalar 

(FH) tem um papel importante neste circuito, assegurando o uso racional dos medicamentos, 

garantindo a administração do medicamento certo, na dose certa, na via de administração e 

horários corretos, complementados pela informação necessária, salvaguardando duas premissas 

indissociáveis na prestação de cuidados de saúde de qualidade, a segurança e a eficácia.   

A visão dos SFH é ser um modelo ao nível da Farmácia Hospitalar, apostando no 

desenvolvimento de novas áreas na tecnologia do medicamento e intervenção farmacêutica e 

consolidando as atividades atuais, numa perspetiva de criação de valor para os seus utentes e 

de comprometimento com os seus profissionais e instituição [3,4].   

Os SFH do CHdUSA estão certificados pela International Organization for 

Standardization (ISO), cumprindo a Norma ISO 9001:2015, desde 2012, e acreditados pela 

Caspe Healthcare Knowledge Systems, garantindo, assim, a integração de uma estrutura que, 

na assistência dos seus doentes presentes no serviço de urgência, no hospital de dia, em regime 

de internamento ou ambulatório, proporciona suporte ao tratamento farmacoterapêutico, 

adicionando valor à vida destes [7].   

Em termos físicos, os SFH dividem-se em diversos setores, entre os quais a Distribuição 

Individual em Dose Unitária (DIDDU), a Unidade de Farmácia de Ambulatório (UFA), a 

Farmacotecnia, o Armazém de Produtos Farmacêuticos (APF), a Unidade de Ensaios Clínicos 

(UEC) e a UFO. Cada um destes setores tem um FH responsável e o seu funcionamento rege-

se por um conjunto de instruções de trabalho, respeitadas por toda a equipa constituinte.   

No que respeita à equipa dos SFH, esta constitui-se por Farmacêuticos, Técnicos 

Superiores de Diagnóstico e Terapêutica (TSDT), Assistentes Operacionais, Assistentes 

Técnicos, encontrando-se sob a alçada, segundo a lei vigente, de um FH, neste caso a Doutora 

Patrocínia Rocha, como supracitado. Realce-se o facto dos FH pertencentes à equipa integrarem 

várias comissões técnicas como a Comissão de Farmácia e Terapêutica (CFT), a Comissão de 

Ética para a Saúde (CES) ou a Comissão de Farmacovigilância [3,5].  
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2. Cronograma de atividades e sua explicação 

Tabela 1: Cronograma de atividades realizadas na Farmácia Hospitalar do CHUdSA. 

Semanas Unidade Atividades realizadas 

Semana 1  

09/01 a 13/01  

Apresentação - Apresentação geral do CHUdSA pela Doutora Patrocínia Rocha, seguindo-se a apresentação de cada unidade pelos respetivos 

responsáveis, promovendo uma visão geral do seu funcionamento, destacando as responsabilidades incumbidas ao FH 

 

 

 

 

 

Semana 2 

16/01 a 20/01 

 

 

 

 

 

Farmacotecnia 

- Preparações 

estéreis e não 

estéreis 

- Acompanhamento da produção de preparações estéreis e não estéreis (bolsas de nutrição parentérica (NP) tricompartimentadas 

padronizadas ou personalizadas, colírios, preparações de administração intravítrea, intravesical, intravenosa ou subcutânea, 

fracionamento de injetáveis (ex. aflibercept e brolucizumab), citotóxicos e os radiofármacos (estes dois últimos preparados em locais 

distintos dos restantes), suspensão oral de carvedilol a partir de comprimidos de 25 mg, cápsulas de estiripentol de 150 mg a partir de 

cápsulas comerciais com 500 mg e de loção de alfazema); 

- Observação da validação das preparações, com base em fichas de preparação pré-preenchidas e elaboração de rótulos; 

- Realização do controlo de qualidade das bolsas de NP (análise organolética e controlo gravimétrico) e das preparações não estéreis 

(cápsulas – ensaio de uniformidade de massa; suspensão e loção – características organoléticas, quantidade e pH) e sucessivo 

acondicionamento e rotulagem;  

- Observação da execução do controlo microbiológico das bolsas de NP preparadas, pela colheita da primeira e da última amostra de 

cada turno de trabalho. 

 

Semana 3 

23/01 a 27/01 

 

UFA 

- Validação da prescrição médica: verificação inequívoca do doente, data da próxima consulta, quantidade que o doente ainda terá em 

casa, o registo de saída do lote e de quem levanta e a existência de deliberação pela CFT (se aplicável); 

- Gestão dos agendamentos de produtos de nutrição clínica ou de medicamentos manipulados e das entregas ao domicílio; 

- Contactos com os médicos prescritores, sempre que detetado algum Problema Relacionados com a Medicação (PRM). 

 

 

Semana 4 

30/01 a 03/02 

 

 

UFO 

- Acompanhamento da validação da prescrição do protocolo de quimioterapia e avaliação da sua adequabilidade (medicação, intervalo 

de tempo entre ciclos, doses através de cálculo tendo por base a clearance de creatinina ou a área de superfície corporal, ritmos de 

perfusão, solvente de diluição e respetivo volume);  

- Organização dos tabuleiros (colocação das matérias-primas, rótulos impressos e respetiva ordem de preparação);  

- Controlo de qualidade da preparação efetuada e libertação do lote atribuído. 
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UFA – Unidade de Farmácia de Ambulatório; UFO – Unidade de Farmácia Oncológica; APF – Armazém de Produtos Farmacêuticos;  

UEC – Unidade de Ensaios Clínicos; DIDDU – Dose Individual Diária em Dose Unitária 

 

 

Semana 5 

06/02 a 10/02 

 

APF 

 

 

UEC 

- Acompanhamento no controlo e gestão de stocks, através de um sistema de kanbans; 

- Separação de estupefacientes e psicotrópicos para os serviços com Pyxis (sistema automático de dispensa de medicamentos);  

- Verificação da solicitação/concessão de empréstimos a outras instituições hospitalares e consequentes regularizações.  

- Observação do registo, no programa Fundanet, dos momentos da receção, dispensa e devolução (se aplicável), do registo das 

temperaturas de transporte e de armazenamento e dos prazos de validade dos medicamentos experimentais em stock; 

- Perceção de medidas a adotar caso haja um desvio de temperatura nas etapas de transporte e/ou armazenamento; 

- Acompanhamento de uma visita de início e de uma visita de monitorização do monitor de um ensaio clínico (ver Anexo II). 

 

 

Semana 6 

13/02 a 17/02 

 

 

 

DIDDU 

- Observação da deteção e correção erros de prescrição, nomeadamente a adequabilidade ao doente em questão (p. ex. forma 

farmacêutica e posologia) e à(s) patologia(s) neste presente e concordância com as deliberações da CFT; 

- Separação e sucessiva dispensa da medicação com cariz de urgência – pedido efetuado pelo enfermeiro presente no serviço clínico, 

no “Portal Interno”, por parte da equipa de enfermagem presentes nos diferentes serviços clínicos. 

- Separação e posterior débito no centro de custo do GHAF, de estupefacientes e psicotrópicos (p. ex. morfina e fentanilo), e de 

hemoderivados (p. ex. albumina humana e imunoglobulinas), solicitados em impressos próprios (Anexo X e impresso nº 1804 da 

Imprensa Nacional da Casa da Moeda, respetivamente) [8,9].  

Semanas 7 e 8 

20/02 a 28/02 

Caso clínico - Realização de trabalho de pesquisa para resolução do caso clínico. 
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A unidade de Farmacotecnia objetiva a produção e adaptação de preparações 

farmacêuticas eficazes e seguras, assumindo especial relevância na personalização da 

terapêutica. Assim, preenche alguns nichos não cobertos pela indústria farmacêutica, 

enquadrando-se a adaptação a grupos específicos de doentes como a população pediátrica ou a 

portadora de determinada condição clínica específica (ex. insuficientes renais) [10]. 

A manipulação estéril requer o uso de equipamento de proteção individual adequado 

(ex. bata descartável, luvas, máscara, touca e protetores de calçado) e é realizada em câmara de 

biossegurança de classe II A2, instalada numa sala com pressão de ar positiva [11]. 

A UFA assegura a dispensa clínica aos utentes do hospital de dia ou das consultas 

externas, ao abrigo de legislação própria, sob tratamentos de quimioterapia, portadores de 

doenças autoimunes, transplantados renais e/ou hepáticos, dialisados ou portadores de doenças 

infeciosas como a hepatite B ou portadores do vírus da imunodeficiência humana (VIH), de 

medicamentos e/ou de produtos de saúde nas quantidades necessárias e adequadas [12].  

A UFO prepara (em câmara de biossegurança classe II B2 de classificação ISO 4/ISO5, 

com fluxo de ar vertical e de extração total, instalada numa sala branca, no mínimo ISO 7, e 

com o diferencial de pressões de -5 Pa para 30 Pa na antecâmara) e dispensa medicamentos 

citotóxicos e imunossupressores, utilizados em ciclos de quimioterapia e em patologias 

autoimunes como a artrite reumatoide, face às solicitações provenientes do hospital de dia ou 

de serviços clínicos como a Hematologia Clínica, garantindo, através de um circuito 

independente, a segurança de todos os intervenientes (desde o FH ao enfermeiro) [13].  

O APF tem a responsabilidade de adquirir e disponibilizar medicamentos/produtos de 

saúde com a qualidade adequada, na quantidade necessária, no período esperado e ao menor 

custo, tendo o objetivo de corresponder às necessidades solicitadas, assegurando, também, a 

reposição de stocks, por meio da distribuição clássica, após solicitação eletrónica ou manual.  

A UEC enquadra-se no âmbito da lei da investigação clínica (Lei nº. 21/2014, de 16 de 

abril), realizando atividades de desenvolvimento e investigação farmacológica, assegurando o 

controlo e a gestão de todo o circuito do medicamento experimental, desde a sua receção ao 

momento da sua dispensa [14]. A implementação da UEC num hospital garante vantagens como 

a implementação de tratamentos inovadores e diminuição de custos imputados à própria 

instituição e ao Serviço Nacional de Saúde (SNS). Para o FH incorporar a UEC é-lhe exigido o 

cumprimento de um curso sobre Boas Práticas Clínicas - “ICH GOOD CLINICAL 

PRACTICES E6 (R2)” – cuja certificação é atribuída pelo Global Health Training (Anexo III). 

A DIDDU tem como objetivo assegurar, aos doentes em internamento e no serviço de 

urgência, a disponibilidade de medicamentos/produtos de saúde, após validação da prescrição. 
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3. Atividades desenvolvidas 

Atividade nº 1 

Título: Tratamento antiparasitário com a ivermectina  

Contextualização: No decorrer da segunda semana do estágio curricular, no setor da UFA, 

surgiu uma prescrição médica do fármaco ivermectina na forma farmacêutica de cápsulas de 3 

mg, per os, com um regime posológico de 12 mg/dia (4 cápsulas de 3 mg) durante 3 dias, 

perfazendo os 36 mg solicitados pelo médico infecciologista, cujo regime terapêutico foi 

implementado tendo por base os 600 µg/kg, considerando um peso de 60 kg. Este tratamento 

seria implementado em concomitância com o albendazol, 400 mg/dia, durante os 3 dias. 

O caso clínico em si, reportava um jovem com diagnóstico de tricuríase, que se 

caracteriza por uma infeção intestinal causada por pelo parasita Trichuris trichiura. Esta 

parasitose surge como resultado da ingestão de ovos embrionados, presentes no solo e em 

alimentos, originando a eclosão no intestino delgado da forma larvar, cuja maturação originará 

a forma adulta do parasita com tamanho de, aproximadamente, 4 cm. A mucosa do cego e do 

cólon ascendente são os principais locais, onde o parasita se fixa, libertando ovos (3 000 a 

20 000/dia), nas fezes do indivíduo, cerca de dois meses após a sua maturação [15,16]. 

A tricuríase é uma parasitose que ocorre, essencialmente, em países com clima tropical, 

associada a condições deficientes de higiene, levando a que cerca 25% da população mundial 

esteja em risco de a contrair. Clinicamente provoca dor abdominal, diarreia com muco e/ou 

sangue e prolapso retal, embora, na maioria das vezes, a doença seja assintomática [15,17,18]. 

Quanto ao histórico clínico da doente que recentemente passou por uma anemia, refira-

se o iniciar dos sintomas há cerca de um ano, concordantes com o exame parasitológico positivo 

realizado às fezes, para pesquisa do parasita em estudo. Foi reportado pela doente a existência 

de boas condições higieno-sanitárias, a ausência de realização de viagens num passado recente 

e a não ocorrência de sintomatologia nos restantes elementos do agregado familiar.  

Desenvolvimento/intervenção: Em termos de estratégia terapêutica, segundo o Centers for 

Disease Control and Prevetion (CDC), a primeira linha de tratamento da tricuríase está 

circunscrita ao mebendazol (único aprovado pela Food and Drug Administration (FDA)) e ao 

albendazol [15]. Neste caso clínico, o médico prescreveu a terapêutica de combinação dos 

antiparasitários ivermectina e albendazol, justificado pelo facto da diarreia se manter após 

tratamentos com albendazol e, consequentemente, mebendazol, o que potenciou o aparecimento 

de um estado anémico na doente. As estruturas químicas e respetivos alvos terapêuticos estão 

apresentados no Anexo IV. 
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A ivermectina apresenta-se em comercialização em Portugal apenas na formulação de 

creme 10 mg/g, o que leva a que a sua disponibilização em comprimidos (com AIM noutros 

países europeus) requeira uma Autorização de Utilização Excecional (AUE) concedida pelo 

Infarmed, caso cumpra a premissa da existência de uma justificação clínica que refira o facto 

do medicamento ser imprescindível ao tratamento ou ao diagnóstico de patologias e de não 

existir em Portugal alternativa no conjunto dos medicamentos com AIM [19]. Com base neste 

pressuposto, a escolha do clínico teve de ter aprovação pela CFT, dado não estar referido no 

Resumo de Características do Medicamento (RCM) da ivermectina a sua utilização terapêutica 

no tratamento deste tipo de parasitose.   

De facto, após consulta de bibliografia, a escolha da ivermectina, 600 µg/kg, durante 3 

dias, poderá ser uma estratégia terapêutica a considerar [20-26]. Derivada de avermectinas 

isoladas de reações de fermentação do Streptomyces avermitilis, a ivermectina possui alta 

afinidade para os canais de cloro dependentes de glutamato presentes nas células nervosas dos 

invertebrados, potenciando um aumento da permeabilidade desses canais ao referido ião, 

hiperpolarizando a célula neuronal/muscular, resultando numa parálise e consequente morte 

parasitária [19,27,28].  

Um estudo realizado nas Honduras, comparou a eficácia entre quatro regimes 

terapêuticos implementados para tratamento da tricuríase (tratamento 1 – dose única de 

albendazol 400 mg; tratamento 2 – dose única de albendazol 400 mg + ivermectina 600 µg/kg; 

tratamento 3 – albendazol 400 mg durante 3 dias consecutivos; tratamento 4 – albendazol 400 

mg + ivermectina 600 µg/kg durante 3 dias consecutivos) [29]. Esta comparação foi feita com 

base nas taxas de cura da doença e na redução de ovos parasitários presentes nas fezes, através 

da implementação do método Kato-Katz (método quantitativo do número de ovos parasitários 

presente num esfregaço de fezes com a utilização do reagente “solução aquosa glicerinada de 

verde de malaquite”). Percentualmente, a redução da presença de ovos parasitários nas fezes 

em cada um dos tratamentos, foi de 4,2%; 88,6%; 33,3% e 100%, respetivamente [30]. 

Face ao histórico terapêutico do doente (albendazol e consequentemente mebendazol), 

torna-se imperativo que se opte por outras alternativas terapêuticas como a ivermectina que, 

apesar de não ser considerada primeira linha terapêutica, a sua implementação, em 

concomitância com outros antiparasitários como o albendazol, poderá ter resultado benéficos, 

tal como demonstrado no estudo referenciado. 

Conclusão: O FH assume especial relevância na interpretação da escolha terapêutica do clínico, 

sendo importante o acesso ao seu histórico terapêutico e a procura de estudos que estiveram por 

base e que fomentem a opção terapêutica tida, sempre avaliando o risco vs. benefício. 
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Atividade nº 2 

Título: Adaptação de uma fórmula farmacêutica a partir de comprimidos de baclofeno. 

Contextualização: O setor da Farmacotecnia tem como objetivo colmatar e preencher alguns 

nichos terapêuticos não cobertos pela indústria farmacêutica, realizando adaptações de 

formulações terapêuticas já existentes no mercado, mas que têm de ser ajustadas a determinadas 

classes etárias e/ou condições patológicas, como é o caso da pediatria e geriatria ou dos 

insuficientes renais [10].   

 Podem surgir tratamentos que requerem ajuste nas formulações comerciais existentes 

no mercado devido a uma não clarificação do RCM. Como exemplo surge o baclofeno, 

comercializado na forma farmacêutica de comprimidos (10 e 25 mg) para administração oral e 

em solução injetável (0,05 mg/mL) para administração intratecal [32]. 

 O baclofeno, agonista dos recetores GABA-B, inibe a libertação de mediadores 

excitatórios (glutamato e aspartato) na fenda sinática, o que promove um relaxamento muscular, 

um efeito antinocicetivo e de inibição da secreção gástrica. Assume relevância terapêutica no 

tratamento da espasticidade dos músculos esqueléticos na esclerose múltipla, dos espasmos 

musculares de origem cerebral e dos espasmos decorrentes de patologias medulares como é o 

caso da paralisia espástica espinal, esclerose lateral amiotrófica, siringomielia, mielite 

transversa, paraplegia ou paraparesia traumática e compressão da espinal medula [32-33].  

O regime posológico do baclofeno deverá ser sempre iniciado com doses reduzidas e 

gradualmente crescentes, coincidindo com uma dose de 15 mg por dia, preferencialmente em 

2 a 4 doses divididas, e titulando-se, cuidadosamente, a dose com incrementos de 15 mg por 

dia, em intervalos de 3 dias, até se atingir a dose diária desejada – idealmente a mais baixa 

compatível com a otimização da resposta [32-34].  Como tal, apesar da existência de ranhura 

nas faces dos comprimidos de ambas as dosagens comercializadas, a verdade é que não existe 

menção bibliográfica da possibilidade destes se fraturarem e proporcionarem a possibilidade 

do ajuste terapêutico inicial ao recomendado (15 mg/dia) [32].  

Desenvolvimento/Intervenção: De forma a avaliar a possibilidade de ser efetuada a fratura 

dos comprimidos pela ranhura presente em ambas as faces e consequentemente garantir a 

possibilidade de cumprimento da dose inicial (15 mg/dia), em que levaria ao pressuposto da 

toma ser de 1 + ½ comprimido de 10 mg de Baclofeno (uma das apresentações disponíveis no 

mercado nacional), consultou-se a Farmacopeia Europeia 10 (Ph. Eur. 10).  

Segundo subcapítulo “Monographs on Dosage Forms” do capítulo 5 do Volume I, por 

forma a poder-se efetuar a fratura do comprimido pela respetiva ranhura imposta pela entidade 

de fabrico (titular da AIM ou entidade subcontratada pelo titular da AIM), ter-se-á de efetuar a 
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fratura, à mão, de 30 comprimidos ao acaso, aproveitando uma das metades para a avaliação da 

uniformidade da massa e rejeitando as metades restantes [35]. De acordo com o ensaio de 

uniformidade de massa das metades dos comprimidos, dever-se-á efetuar a pesagem individual 

de cada metade de comprimido, e calcular a massa média [35]. O cumprimento da especificação 

do ensaio apenas se verifica caso não mais do que uma massa individual surja com um 

desvio maior ou igual a 15% da massa média e nenhuma com desvio maior ou igual a 25% 

[35]. O ensaio foi realizado pelo Dr. António Mendes, um dos FH do CHUdSA e os resultados 

não concordantes com a especificação supracitada, estão presentes no Anexo V.  

Como tal, torna-se imprescindível encontrar uma forma de adaptar as soluções 

comerciais existentes ao regime posológico inicial descrito no RCM. Neste seguimento, é 

apresentada uma proposta de suspensão oral de 5 mg/mL de baclofeno (adaptada, também, à 

população pediátrica - dose inicial 0,3 mg/kg/dia e de manutenção 0,75 a 2 mg/kg/dia) [32]. 

O baclofeno, em termos físico-químicos, caracteriza-se por ser um pó branco, muito 

pouco solúvel em água (0,71 g/L) e etanol, insolúvel em acetona e solúvel em ácidos minerais 

diluídos e soluções diluídas de hidróxidos alcalinos, o que leva a que a sua preparação, em 

formulação líquida, se justifique ser em suspensão oral [33,37,38]. Quanto à estabilidade, o pH 

entre 4,5 e 4,6 é o mais adequado, devendo, se necessário, usar-se um agente tamponante [39].  

Em termos de formulação, por forma a poder tornar a formulação adaptável a diabéticos, 

optou-se pela escolha do Veículo para Preparação de Suspensões Orais, isento de açúcar, cuja 

preparação se encontra descrita no FGP B.9 [40]. A ficha de preparação desta formulação, 

rótulo e exemplo de panfleto a distribuir aos doentes (após aprovação da CES) estão presentes 

no Anexo VI e VII, no qual discrimina a composição do veículo, técnica de preparação, 

condições de conservação, prazo de utilização e ensaios de controlo de qualidade, estando em 

concordância com a Portaria 594/2004, de 2 de junho, que aprova as boas práticas a observar 

na preparação de medicamentos manipulados em farmácia de oficina e hospitalar [31]. 

Conclusão: A existência de ranhura nos comprimidos não garante uniformidade de massa e, 

consequentemente, de dose, podendo originar insucesso terapêutico ou o emancipar das reações 

adversas. Como tal, o FH é uma peça-chave na personalização da terapêutica, (“patient centered 

care”), assumindo o compromisso da procura de soluções tendo por base a legislação em vigor. 

Atividade nº 3 

Título: Validação de prescrição médica na UFO  

Contextualização: Durante o período de estágio curricular na UFO, surgiu uma prescrição 

médica para preparação medicamentos quimioterápicos destinados a um tratamento 

quimioterápico, cujo destinatário era um doente idoso com diagnóstico de osteossarcoma. 
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 Este tipo de neoplasia é caracterizado como o tumor ósseo primário maligno mais 

comum, com atingimento nas idades de adolescência/adulto jovem e nos idosos, embora por 

fatores de risco distintos, sendo a predisposição genética não correlacionável com a idade e 

caracterizada como a síndrome Li-Fraumeni. Nos idosos, a doença de Paget e/ou a exposição a 

altos níveis de radiação com atingimento ósseo, podem ser fatores precipitantes [41,42]. 

 Em termos clínicos, o osteossarcoma origina a produção de osteoide maligno a partir 

dos osteoblastos afetados com atingimento preferencial nos ossos longos, como o fémur, 

podendo originar metástases ósseas e pulmonares. Quanto à sintomatologia, há uma correlação 

entre os achados clínicos caraterísticos, com o manifestado pelo doente nomeadamente a dor e 

o edema nos membros inferiores, criadores de dificuldade na movimentação [41,42]. 

 Em relação ao tratamento, as três abordagens a considerar são: a cirurgia para remoção 

da secção óssea afetada, podendo levar à amputação do membro afetado ou, se aplicável, a uma 

reconstrução e substituição óssea por um tecido saudável; radioterapia às células cancerígenas, 

com o objetivo da sua eliminação e a quimioterapia, com a implementação de quimioterápicos, 

com o mesmo objetivo da radioterapia. A escolha de qualquer uma destas abordagens dependerá 

do tipo de cancro, da existência de metástases e do estado do indivíduo em causa [42-44]. 

 A abordagem quimioterápica neste tipo de neoplasia pode ser aplicada antes do processo 

cirúrgico para o facilitar, em conjugação com a radioterapia (quimiorradiação) antes do 

processo cirúrgico e com o mesmo objetivo, após o processo cirúrgico para prevenir a 

reincidência oncológica ou com cariz apenas paliativo quando a cura não é possível [42,43]. 

Desenvolvimento/intervenção: Neste doente em estudo, foi sugerido pelo clínico, a 

abordagem quimioterápica, que engloba a administração de fármacos quimioterápicos, via 

intravenosa e/ou subcutânea, durante vários ciclos. Assim, há o pressuposto de administração 

dos fármacos durante um certo período e a ocorrência de um período sem terapêutica (chamado 

período de pausa) para permitir que o corpo recupere dos efeitos nefastos subjacentes ao 

tratamento, sendo cada período de tratamento definido como um ciclo [44]. O plano de 

tratamento do doente em questão está explícito no Anexo VIII.  

 Sempre que prescrito um tratamento quimioterápico, a validação por parte do FH torna-

se imperativa e essencial. Nesta situação clínica, o doente iria fazer o terceiro ciclo, no qual iria 

ser sujeito à conjugação de doxorrubicina, cisplatina, pegfilgastrim e metotrexato [44]. Após 

avaliação das doses prescritas, verificou-se que a cisplatina estava prescrita numa dose superior 

ao recomendado, sendo que o cálculo da mesma (assim como para todos os outros 

quimioterápicos) é efetuado tendo por base a área de superfície corporal do indivíduo [45]. Ora, 

o doente em questão, com base no histórico de ciclos já realizados, apresentou uma diminuição 
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na sua área de superfície corporal, fruto de um emagrecimento do mesmo, sendo o avanço 

patológico, um dos motivos a considerar. 

 Na verdade, todos os outros quimioterápicos implementados foram ajustados tendo por 

base esta alteração no parâmetro fisiológico, à exceção do supracitado. A cisplatina, como 

agente alquilante, inibe a produção de ácido desoxirribonucleico (ADN), sendo que em 

sobredosagem poderá provocar falência renal, hepática, surdez, toxicidade ocular, 

mielossupressão significativa, náuseas e vómitos e nevrite não tratáveis, podendo ser fatal [45]. 

 Como supracitado, o ciclo quimioterápico a que o doente iria ser sujeito, incluía o 

metotrexato, um antagonista do ácido fólico com efeito citostático em tecidos em proliferação 

ativa, mas como é o caso dos tecidos malignos, levando à inibição da produção de ADN e 

sucessiva divisão celular [46]. Neste ciclo, como apresentado no Anexo VIII, o metotrexato é 

administrado em doses altas, sendo necessária terapêutica de resgate com folinato de cálcio, 

iniciado nas vinte e quatro horas consequentes à administração do metotrexato, facto que não 

se verificou, embora nos dois ciclos anteriores, tal acontecera como o esperado [46-48].  

 O folinato de cálcio é o sal de cálcio do derivado formil do ácido tetrahidrofólico, forma 

ativa do ácido fólico e de uma coenzima essencial para a síntese dos ácidos nucleicos [47,48]. 

A sua não implementação em regimes quimioterápicos como o presente, poderá emancipar a 

toxicidade hematológica subjacente (anemia, leucopenia e trombocitopenia) e a toxicidade 

digestiva associada (vómitos, diarreia e inflamação da mucosa) [47,48]. 

Conclusão: O papel do FH na interpretação e validação das prescrições médicas é de extrema 

importância na evicção de reações toxicológicas e possíveis fatalidades associadas. 

 

Atividade nº 4 

Título: Caso clínico - Doença inflamatória intestinal 

Contextualização: O caso clínico a seguir ilustrado foi proposto pela Doutora Bárbara Santos. 

Trata uma senhora com 44 anos de idade, portadora de Doença de Crohn com atingimento 

jejuno-ileal diagnosticado por endoscopia por cápsula e doença anal fistulizante complexa. 

Encontra-se a realizar azatioprina e fez em concomitância terapêutica anti-TNF, de início o 

infliximab, o qual suspendeu por imunogenicidade, sendo sujeita, posteriormente, ao 

adalimumab, entretanto suspendido pela mesma reação de hipersensibilidade (a 05/2022). Face 

ao sucedido, manteve a azatioprina em monoterapia e, clinicamente, a supuração anal contínua. 

 Com a realização de uma ecografia endo-anal, a 31/10/2022, verificou-se a existência 

de uma fístula transesfincteriana alta com francos sinais de atividade, com trajeto em semi-

ferradura e sem abcessos. A decisão terapêutica do corpo clínico foi o darvadstrocel. 
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Desenvolvimento/intervenção: A doença inflamatória intestinal (DII) caracteriza-se por uma 

inflamação crónica do trato gastrointestinal, acompanhada de uma resposta exacerbada e 

aparentemente inusitada do sistema imunitário, contribuindo para a evolução e progressão 

patológica [49]. No contexto epidemiológico, tem-se verificado um aumento da incidência, 

contribuindo para este aumento, os países industrializados na América Latina, ao invés 

estabilização que se verifica nos países da Europa Ocidental, como Portugal [49-51]. Ainda 

assim, a prevalência tem crescido nestes países como resultado do aumento da esperança média 

de vida e da melhor gestão de cuidados de saúde. Estima-se que, em Portugal, entre 2017 e 

2019, a incidência tenha diminuído de 54,9% para 48,6% por 100 000 habitantes, embora se 

perspetive que em 2030, cerca de 10 milhões de pessoas serão portadoras da patologia [50]. 

Esta condição patológica inclui patologias como a Doença de Crohn (DC), a colite 

ulcerosa, a colite microscópica, a colite linfocítica, etc. A DC, etiologicamente, surge como 

resultado da ocorrência de uma infeção e disbiose intestinal, potenciando uma resposta 

imunoinflamatória, precipitada pelo meio ambiente (ex. stress, dieta, etc.) e pela suscetibilidade 

genética do indivíduo, nomeadamente as alterações genéticas no gene NOD/CARD2 [51,52]. 

Em termos fisiopatológicos a mutação genética referida leva a uma diminuição da resposta 

antibacteriana fisiológica e a um exacerbar da resposta pró-inflamatória (aumento da ativação 

de linfócitos T, via apresentação antigénica por parte do complexo de histocompatibilidade de 

classe II e consequente produção de citoquinas pró-inflamatórias (IL-1, IL-2, TNF-α, IFN-ү) 

que irá lesar, de forma descontínua, a mucosa do íleo distal e do colon proximal, potenciando 

o aparecimento de achados clínicos precoces, como as úlceras aftosas e os granulomas, assim 

como de achados tardios como as fístulas apresentadas pela doente [49,52,53]. 

 As fístulas perianais, maioritariamente complexas (70-80%), como é o caso das 

transesfincterianas, afetam 30-50% dos doentes com DC e provocam a drenagem do conteúdo 

fecal, originando-se por lesão inflamatória da mucosa que conecta o canal retal à superfície da 

pele, na região anorretal ou perianal [49,52-55]. A supuração contínua nas fístulas não 

cicatrizadas ou recorrentes aumenta o risco de infeção e de carcinomas retais, devido à irritação 

tecidular provocada, potenciando ainda a formação de abscessos o que implica uma necessidade 

urgente de drenagem cirúrgica [54,55]. 

A abordagem terapêutica para a doença perianal na DC, passa por fármacos anti-TNF, 

antibióticos e imunomodeladores, tendo como objetivo a cura da fístula, preservando a 

continência e evitando a ileostomia como procedimento de drenagem fecal [53,56,57]. Todavia, 

nem sempre o doente responde favoravelmente à abordagem inicial, como o doente em questão 

que manifestou reações de hipersensibilidade aos anti-TNF, infliximab e adalimumab 
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[53,56,57]. A azatioprina é um imunossupressor que altera a replicação do ADN, promovendo 

a indução e manutenção da remissão da doença perianal [53].   

Na sequência de uma resposta inadequada às terapêuticas convencional e biológica e 

face à supuração anal contínua, implementou-se o uso de darvadstrocel, um composto de células 

estaminais adultas mensenquimais alogénicas humanas expandidas (eASC), extraídas de tecido 

adiposo indicado aquando da presença de doentes com fístulas perianais em Doença de Crohn 

luminal não ativa/ligeiramente ativa [58-61]. A sua escolha acaba por ser uma alternativa 

justificável pelo facto de ser uma terapêutica histocompatível e pela ausência de expressão do 

complexo principal de histocompatibilidade (MHC) de classe II e pouca expressão do de classe 

I levando à não ocorrência de rejeição espontânea ou imunização secundária [55].  

As eASC ativam-se pela presença de um microambiente inflamatório, particularmente 

pelo IFN-ү libertado pelas células imunitárias ativas, após aplicação farmacológica no tecido 

inflamatório da fístula. Consequentemente, ocorre a segregação de fatores de crescimento, 

indolamina, TGF-β1, a produção de células T reguladoras e a redução da ativação das células 

B (diminuição da produção de anticorpos), além da supressão dos macrófagos com fenótipo 

pró-inflamatório (M1), das células dendríticas e dos linfócitos TCD4+ e TCD8+ [58-61]. Esta 

ação anti-inflamatória local impede a progressão da lesão fistulizante, o que em conjunto com 

a capacidade de diferenciação em fibroblastos há uma cicatrização e reparação tecidular, ao 

qual se acresce a ação anti-angiogénica que limita a formação de novos vasos sanguíneos [60]. 

A aplicação deste medicamento acarreta, como hábito, algumas contraindicações, 

nomeadamente a quem apresente incompatibilidade ao meio de cultura Dulbecco’s Modified 

Eagle ś Medium, à albumina humana ou ao soro bovino, assim como alguns efeitos adversos, 

sendo os mais frequentes, o abcesso anal, a fístula anal, a proctalgia e a dor relacionada com a 

intervenção, estes dois últimos como reações ao condicionamento que podem ocorrer até sete 

dias após a limpeza da fístula para a administração do tratamento [58,60]. 

Conclusão: Embora as atuais terapêuticas implementadas resolvam, na sua maioria, a doença 

fistulizante perianal associada à DC, a verdade é que cerca de um terço dos casos não são 

responsivos, sendo necessário a adoção de terapêuticas inovadoras, seguras e eficazes. Sabendo, 

de base, que este achado clínico tardio é debilitante, coloca em causa o estado de saúde do 

indivíduo e a sua qualidade de vida, a investigação clínica na área das células estaminais 

mesenquimais, tem ganho relevo, o que levou ao desenvolvimento do darvadstrocel, ainda que, 

tal não se inclua nas guidelines disponíveis. Como tal, com base nos estudos clínicos realizados 

até à data, os resultados demonstrativos da superioridade terapêutica na indução e manutenção 

do encerramento das fístulas comprovam a escolha correta para o doente em estudo. 
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Secção B: Farmácia Comunitária 

1. Contextualização 

O estágio realizado na vertente da Farmácia Comunitária decorreu entre os meses de 

março e julho de 2023 na Farmácia Militar do Laboratório Nacional do Medicamento (LM), 

sita no Hospital das Forças Armadas Portuguesas - Polo do Porto (HFAR/PP) e pertencente à 

sucursal do Porto, cuja diretoria técnica é assegurada pela Doutora Rita China Pereira, 

responsável pela orientação do Estágio Curricular. Além da sucursal referida, o LM constitui-

se por outras seis sucursais: Olivais (Sede), Oeiras, Lumiar, Évora, Santa Margarida e Coimbra. 

A Farmácia Militar localiza-se na Avenida da Boavista e encontra-se em funcionamento 

todos os dias úteis, no horário compreendido entre as 8h30-13h e as 14h-16h30.  

Dispõe de dois pisos, sendo o superior constituído pelos gabinetes do Chefe das 

Sucursais, do Coordenador Técnico das Sucursais e da Gestão Administrativa e pelo espaço de 

refeições. Já o inferior compreende uma área de armazenamento de produtos farmacêuticos que 

permite responder às necessidades da farmácia, de algumas Santas Casas de Misericórdia, 

unidades militares, clínicas particulares e hospitais públicos; por uma área de atendimento 

composta por uma sala de espera, uma balança de pesagem, um frigorífico de armazenamento 

de medicamentos de conservação a temperatura entre os 2 e 8ºC e três balcões de atendimento, 

atrás dos quais se encontram expostos produtos cosméticos e de higiene corporal (PCHC), 

suplementos alimentares e Medicamentos Não Sujeitos a Receita Médica (MNSRM), havendo 

um espaço destinado à exposição de material ortopédico; por uma área de backoffice, onde se 

encontram armazenados os Medicamentos Sujeitos a Receita Médica (MSRM), os MNSRM, 

suplementos alimentares e produtos de saúde não expostos; um Gabinete de Aconselhamento 

Farmacêutico, onde se realizava a medição de determinados parâmetros bioquímicos, entretanto 

suspensa após o início da pandemia provocada pelo vírus Sars-Cov2, sendo, agora, um espaço 

dedicado ao arquivo documental e à faturação mensal; um laboratório de manipulação que serve 

de utilidade à Preparação Individualizada da Medicação (PIM). 

A equipa é constituída por 1 Tenente-Coronel Farmacêutico, 3 Técnicas Superiores, 2 

Ajudantes Técnicas de Farmácia, 3 Assistentes Técnicos, 1 Assistente Operacional e 1 

Encarregado Operacional, estando discriminada no Anexo IX. O software de gestão 

farmacêutica utilizado na prática laboral pela mesma é o SPharm®, desenvolvido pela empresa 

SoftReis, onde cada elemento tem uma credencial de acesso, objetivando a rastreabilidade. 

Criado, originalmente, a 16 de fevereiro de 1918, com a designação de Farmácia Central 

do Exército, o atual LM tinha como missão incumbida o fornecimento de medicação ao 
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Exército e à Marinha, correspondendo, na época, a uma das primeiras unidades industriais da 

incipiente indústria farmacêutica portuguesa, cujo empobrecimento do setor se evidenciara na 

1ª Guerra Mundial. Em 1947, passa a designar-se Laboratório Militar de Produtos Químicos e 

Farmacêuticos (LMPQF), dado o objetivo de a atividade incluir a manipulação e produção de 

produtos químicos e farmacêuticos, não só destinados às Forças Armadas, e que, alguns, 

vigoram até à data de hoje, exemplificando-se a produção de solução oral de metadona utilizada 

nos programas de narcóticos de substituição e de isoniazida (tuberculostático) [62-64].  

Com a Lei nº 2/2020, de 31 de novembro, o LM sucede então ao LMPQF, com a missão 

de contribuir para o desenvolvimento da investigação e produção de medicamentos, 

dispositivos médicos e outros produtos de saúde, diminuindo a dependência do país da indústria 

farmacêutica e afirmando a soberania nacional nessa área [65]. Na vertente militar e 

operacional, tem a missão de apoiar as Forças Armadas na área da cooperação técnico-militar 

(desenvolvimento de ações sanitárias, realização de análises clínicas) e na área assistencial 

(apoio farmacêutico à família militar e aos Deficientes das Forças Armadas (DFAs)) [62,63]. 

 

2. Cronograma de atividades e sua explicação 

As atividades desenvolvidas durante o período de estágio na Farmácia Militar do LM e 

o período temporal em que as mesmas foram realizadas, estão devidamente discriminados na 

Tabela 2. Importa referir que, pelo facto de a tutela do LM estar sob a alçada do Exército e dos 

fundos disponíveis dependerem do Orçamento de Estado em vigor, a disponibilidade de 

recursos económicos é sempre um desafio a superar. A disponibilidade de orçamento para a 

realização de compras de material ou produtos farmacêuticos está sujeita à obtenção de um 

compromisso estabelecido com o armazenista, cujos valores limites máximos são variáveis.   

Tabela 2: Cronograma das atividades desenvolvidas na Farmácia Militar do LM. 

Atividades realizadas Março Abril Maio Junho Julho 

Receção e armazenamento de encomendas x x x x x 

Gestão de stocks e controlo de prazos de validade x      

Acompanhamento de atendimento ao público x x x x x 

Realização e regularização de devoluções x     

Participação em ações formativas x x x   

Preparação individualizada da medicação x     

Atendimento e dispensa de produtos farmacêuticos   x x x 

Aconselhamento farmacêutico   x x x 

Aconselhamento de PCHC e produtos de saúde   x x x 
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Realização de encomendas instantâneas   x x x 

Acompanhamento da verificação/correção de receituário   x x  

Acompanhamento da faturação mensal   x x  

Desenvolvimento dos Temas 2 e 3   x x x x 

 

 As atividades realizadas no backoffice assumem grande relevância na compreensão da 

dinâmica diária e da importância do rigor e da responsabilidade com que estas devem ser 

efetuadas, visto serem as forças motrizes para o exercício farmacêutico, concordante com as 

Boas Práticas em Farmácia e cumprindo o código de ética e deontologia inerente à profissão.  

➢ Receção e armazenamento de encomendas 

O fornecedor com o qual a Farmácia Militar trabalhava variava consoante o 

compromisso estabelecido, sendo os armazenistas mais comuns: a Plural - Cooperativa 

Farmacêutica, Crl, a Empifarma – Produtos Farmacêuticos, S.A., a Botelho & Rodrigues, a A. 

Sousa & C.ª, Lda e a Medicanorte – Medicamentos do Norte, Lda. Aquando da receção da 

encomenda e consequente verificação da fatura dever-se-ia ter especial atenção às quantidades 

recebidas; ao prazo de validade de tudo o que era rececionado, atualizando-o sempre na 

primeira receção ou se inferior ao existente no stock; à confirmação preços de venda à farmácia 

e aos impostos de valor acrescentado inerentes a cada produto farmacêutico recebido. 

O consequente armazenamento efetuava-se segundo a classificação farmacoterapêutica 

presente no Prontuário Terapêutico (fonte de informação secundária resultante de uma parceria 

estabelecida entre o INFARMED, I.P., médicos e farmacêuticos), respeitando a metodologia 

“First Expired, First Out”, importante na gestão da rotatividade de stocks e do desperdício. 

➢ Gestão de stocks e controlo de prazos de validade 

A gestão de stocks implica uma monitorização constante e assertiva da quantidade de 

produtos farmacêuticos existentes, definindo-se, com base na rotatividade dos mesmos, stocks 

mínimos e máximos orientadores dos momentos em que se deve efetuar encomenda e das 

respetivas quantidades, o que permite corresponder às necessidades dos utentes, evitando, 

igualmente, a acumulação de quantidades excessivas prejudiciais ao orçamento disponível.  

O facto de ser uma Farmácia Militar, com público-alvo específico, cuja quota-parte são 

DFAs, a gestão de stocks é um exercício criterioso e rigoroso. Como tal, verifica-se um stock 

consistente em produtos farmacêuticos direcionados aos DFAs, tais como: fraldas, cuecas-

fralda, toalhetes de limpeza, cremes hidratantes corporais ou material de adaptação a implantes 

dentários (p. ex. análogos, parafusos de cicatrização e transferes). Teoricamente, é da 

responsabilidade do HFAR suprir as necessidades dos DFAs no que respeita a material 



Relatório de Estágio Curricular: Tiago Filipe Couto Peixoto 

 

17 

 

ortopédico, produtos farmacêuticos ou mesmo material de enfermagem, contudo através de um 

acordo com a Farmácia Militar, este suprimento é feito pela mesma. A este respeito há a referir 

também, o acordo estabelecido entre o HFAR/PP e a Farmácia Militar para o apoio ao serviço 

clínico de estomatologia, refletindo-se, por exemplo, na obtenção de orçamentos para 

implantes/próteses, aquisição de material de adaptação, etc.  

Pela seletividade do público-alvo, verifica-se uma limitação na disponibilidade das 

marcas de PCHC, nos produtos de puericultura e de medicamentos de uso veterinário, figurando 

a importância da gestão de stocks. Implícito a esta gestão está o controlo de prazos de validade, 

realizado através da emissão, pela via do SPharm®, de uma lista de todos os produtos 

farmacêuticos com prazo de caducidade num período até dois meses. Estes, após devida 

identificação, são segregados até ao primeiro dia do mês de caducidade. Caso até esse período 

se efetue a respetiva venda, alerta-se o utente de tal. Refira-se que, no caso dos MNSRM, 

suplementos alimentares e PCHC, estes são destacados num linear devidamente identificado 

com uma percentagem de desconto. 

➢ Realização e regularização de devoluções 

No primeiro dia de cada mês efetua-se a devolução ao fornecedor de origem de todos os 

produtos farmacêuticos com o prazo de validade a terminar no mês em questão. As devoluções 

devem ser efetuadas discriminando o motivo pela qual se efetuou, podendo ser “Prazo de 

validade curto”, “Embalagem danificada”, “Produto não encomendado”, “Utente desistiu do 

pedido”, por forma a ser emitida uma nota de crédito de igual valor, a fim da regularização.  

➢ Atendimento e dispensa de produtos farmacêuticos 

A dispensa de produtos farmacêuticos e a sua sucessiva toma/utilização/aplicação é o 

culminar da atividade farmacêutica comunitária, sendo um momento de extrema importância 

naquilo que é a aplicação de todo o conhecimento técnico-científico adquirido até então.   

Como um local que presta assistência a ex-combatentes e pertencentes às Forças 

Armadas, assiste-se a uma maior aquisição de MSRM e MNSRM, tornando-se o farmacêutico, 

um elemento ativo na verificação de que a situação clínica do doente justifica a medicação 

prescrita, na elucidação da posologia, efeitos adversos, contra-indicações e interações 

medicamentosas mais relevantes, munindo-se, para tal, de fontes de informação como o RCM.   

Centrado no utente, pretende-se consciencializar a importância do cumprimento de 

todas as indicações clínicas transmitidas pelo médico e/ou farmacêutico, evitando PRM e 

sucessivos resultados negativos associados à medicação, muitas vezes potenciados pela 

automedicação inadequada e incorreta.  
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3. Atividades desenvolvidas  

Atividade nº 1  

Título: Preparação individualizada da medicação  

Contextualização: Um dos serviços farmacêuticos abrangido pela Portaria nº 97/2018 e  

prestado pela Farmácia Militar é a PIM, que segundo a Norma Geral da Ordem dos 

Farmacêuticos, define-se como um serviço que é realizado por um farmacêutico, habitualmente 

o Diretor(a) Técnico(a) (ou o farmacêutico por este(a) delegado), no qual este se propõe a 

organizar, individualmente por doente, as formas farmacêuticas orais sólidas em diferentes 

dispositivos de armazenamento e dispensação da medicação, compostos por diversos 

compartimentos (p. ex. os diferentes dias da semana e os diferentes períodos do dia – jejum, 

pequeno almoço, almoço, jantar e ao deitar), devidamente selados na farmácia [66,67]. 

Desenvolvimento/intervenção: Este serviço farmacêutico é praticado tendo como base a 

posologia prescrita, devendo ser prestada informação complementar na forma de comunicação 

verbal, escrita e não verbal (como o uso de pictogramas) sobre o uso correto e responsável da 

medicação, demonstrando ao utente/cuidador o correto manuseamento do dispositivo e 

contribuindo para a mitigação de um dos grandes PRM, a não adesão à terapêutica [68]. 

Sendo esta atividade do foro farmacêutico, a isenção do erro nunca poderá ser um dado 

adquirido, havendo recomendação para a existência de uma dupla verificação e confirmação. 

Como tal, o farmacêutico responsável pelo serviço, após as etapas de revisão e reconciliação da 

medicação, prepara o dispositivo de dispensa, atividade que deverá, posteriormente, ser 

validada por um outro farmacêutico ou, caso inexistente ou ausente, um TSDT [67]. 

A implementação deste serviço tem como destinatários os utentes polimedicados que 

apresentem debilidades físicas e cognitivas, que apresentem histórico de não adesão à 

terapêutica ou suscetibilidade a tal e aos que estão a cargo de cuidadores que apresentem 

dificuldades na gestão da medicação do cuidando [67].  

No que respeita às formas farmacêuticas orais sólidas, discrimine-se a aplicabilidade em 

comprimidos, cápsulas, comprimidos revestidos, cápsulas/comprimidos de libertação 

modificada, comprimidos gastrorresistentes e drageias, sendo um requisito a cumprir o 

assegurar da estabilidade dos mesmos fora da embalagem de acondicionamento primário 

durante o período correspondente à sua utilização. Refira-se a não inclusão dos comprimidos 

dispersíveis, sublinguais, bucais, orodispersíveis, efervescentes ou dos liofilizados orais dada a 

sua elevada hidroscopia; dos que apresentem características especiais de conservação como, a 

temperatura de refrigeração (2 - 8ºC) e a ausência do contacto com a luz e dos medicamentos 
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que têm parâmetros legais e/ou de segurança a cumprir, como os estupefacientes e psicotrópicos 

e os antibióticos do grupo das penicilinas, respetivamente [67,69,70]. 

O processo de reacondicionamento da medicação pressupõe a retirada da mesma da 

embalagem de acondicionamento primário, usando-se na Farmácia Militar, como dispositivo 

de acondicionamento, as caixas reutilizáveis de acondicionamento da medicação. Ainda que o 

mais recomendável pela Norma Geral da Ordem dos Farmacêuticos seja o uso de caixas 

descartáveis, a elucidação de uma correta utilização da mesma, por forma a assegurar a 

estabilidade da medicação, e um cuidado na PIM condizente com as Boas Práticas em Farmácia 

Comunitária para mitigar a possibilidade de contaminação cruzada, são dois pressupostos que 

são cumpridos [67,70].  

Durante o período de estágio na Farmácia Militar, apenas um utente estava a usufruir da 

PIM. Esta realizava-se no laboratório de manipulação, onde se efetuava o desblisterar da 

medicação e o reacondicionamento consecutivo nas caixas reutilizáveis, uma vez por semana. 

Antes deste processo, verificava-se se a zona de trabalho estava higienizada, munida do material 

de proteção individual necessário e sem qualquer material/equipamento desnecessário que 

pudesse originar contaminação e possíveis PRM. Quanto aos medicamentos a utilizar na PIM, 

estes devem ser armazenados num local segregado dos restantes medicamentos pertencentes ao 

stock ou reservados para os restantes utentes, com as condições de conservação devidas e 

corretamente identificados com o nome do utente em questão [67]. 

A prossecução deste serviço farmacêutico é sempre precedida de uma avaliação 

farmacêutica que implica a realização de uma entrevista ao utente (ou cuidador quando não 

aplicável), promovendo uma revisão da medicação, sendo recomendado pelo Pharmaceutical 

Care Network Europe, a realização de uma revisão da medicação de, pelo menos, nível 1 [71]. 

Sempre que alguma mudança no tratamento (alteração da medicação e/ou da posologia) dever-

se-á obter um documento comprovativo de tal (prescrição médica ou relatório clínico do doente) 

ou contactar o médico correspondente, podendo, eventualmente, realizar-se uma nova revisão 

da medicação [67]. Toda a informação clínica relevante é colocada no guia farmacoterapêutico. 

Conclusão: O farmacêutico responsabiliza-se pelo uso correto da medicação e concordante 

com o regime posológico por parte dos utentes, promovendo a efetividade e a segurança da 

toma da mesma. De facto, estima-se que cerca de 50% das pessoas medicadas não cumpra, na 

íntegra, a toma indicada e aconselhada da medicação, o que origina uma taxa considerável de 

não adesão à terapêutica e um consequente elevar de desperdício de medicação, fator que leva 

à ocorrência de gastos económicos desnecessários e cruciais para outras aplicabilidades (na 

Europa estimam-se custos de 125 mil milhões de euros/ano) [69,72]. 
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Atividade nº 2  

Título: A gestão terapêutica na perturbação de stress pós-traumático (PSPT). 

Contextualização: A Farmácia Militar, pelo facto de prestar serviços farmacêuticos a utentes 

inseridos em contexto militar ou que tenham vivenciado experiências marcantes em contexto 

militar, depara-se com a presença de perturbações do foro psicológico nestes doentes, 

destacando-se a PSPT. 

 A PSPT surge com a manifestação de determinados sintomas persistentes e 

característicos, como o medo, a ânsia, o terror ou a impotência após a exposição a uma 

experiência com risco de vida; a vivência de um evento que envolve uma ameaça à vida ou o 

surgimento de ferimentos graves; o testemunho de um ataque terrorista, crime violento, abuso, 

desastres naturais, acidentes graves ou agressões pessoais violentas [73]. De facto, o contexto 

militar, nomeadamente, as situações de combate, foram propícias ao aumento da incidência 

desta perturbação. Em termos neuroquímicos, além da influência afetiva, há repercussões 

cerebrais na amígdala, no hipocampo e córtex pré-frontal, o que potencia o sentimento de medo, 

a memória declarativa e a regulação da resposta emocional, respetivamente [74,75]. 

Desenvolvimento/intervenção: A American Psychiatric Association atualizou os critérios de 

diagnóstico na quinta edição do Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-

5) que incluem o surgimento de memórias espontâneas/sonhos recorrentes do evento 

traumático, sentimentos de alienação, medo, vergonha e culpa, comportamento agressivo ou até 

perturbações do sono (pesadelos ou insónias) [73,74,76]. As queixas que advêm das 

perturbações do sono são uma das principais razões para o pedido de ajuda médica.  

 Os indivíduos portadores desta perturbação estão em constante sofrimento e 

apresentam diversos problemas relacionados com a sua vida pessoal, social e profissional, 

originando com que surjam pensamentos e atitudes de automutilação e suicídio [73,74]. Estima-

se que a prevalência mundial de indivíduos portadores da PTSP ronde os 8%. No contexto 

português, dos cerca de 800 000 soldados presentes na Guerra Colonial, estima-se que, pelo 

menos, 40 000 apresentou sintomatologia concordante com o quadro clínico da PTSP [77]. 

 A abordagem terapêutica a ter nos doentes portadores destas patologias pode ser não 

farmacológica e farmacológica. A terapêutica não farmacológica passa pelas psicoterapias, no 

qual a terapêutica cognitivo-comportamental, que inclui as terapias de processamento cognitivo 

e de exposição prolongada, demonstra os melhores resultados [73,74,78]. Na terapia de 

processamento cognitivo, o terapeuta com a concordância do doente, identifica os pensamentos 

negativos que surgem relacionados com a experiência, percebendo de que forma é que estes 



Relatório de Estágio Curricular: Tiago Filipe Couto Peixoto 

 

21 

 

provocam os sentimentos negativos de stress e ansiedade, gerindo-os e substituindo-os por 

outros positivos [73,78]. Já na terapia de exposição prolongada, com eficácias estimadas em 

60%, o doente revisita, repetidamente, a experiência negativa vivenciada e no qual o terapeuta 

ajuda na gestão da reação às memórias vividas, permitindo ultrapassar o medo e o stress 

subjacentes [79]. Há a destacar, ainda que, com alguma controvérsia, a dessensibilização e 

reprocessamento por movimento ocular como uma outra psicoterapia, no qual com o 

seguimento ocular do movimento das mãos do terapeuta, o doente reconta a experiência 

negativa vivida, permitindo que este tenha o foco noutro estímulo distinto [73,80]. A terapêutica 

farmacológica justifica-se com o insucesso da terapêutica não farmacológica, com a preferência 

do próprio doente ou com a identificação da vantagem da associação entre as duas terapêuticas 

[81]. Como tal, destaque-se os resultados benéficos obtidos com os inibidores seletivos da 

recaptação de serotonina (ISRS) (p. ex. sertralina e paroxetina - únicos aprovados pela FDA) e 

com os inibidores seletivos da recaptação de noradrenalina (ISRN) (p. ex. venlafaxina) [73,82].  

 No caso concreto dos ISRS, ainda que sejam considerados a primeira linha terapêutica 

e que cerca de 60% dos indivíduos sujeitos a esta obtenham um alívio sintomático relevante, a 

verdade é que apenas entre 20 e 30% atinge a remissão total da perturbação [83]. Por sua vez, 

com os ISRN, nomeadamente com a toma da venlafaxina, existem relatos de eficácia no alívio 

sintomático em cerca de 78% dos indivíduos, 40% dos quais com remissão total da perturbação 

[84]. Nalgumas situações clínicas poderá fazer sentido a combinação dos anteriores com um 

antagonista α-adrenérgico (prazosina) ou com um ansiolítico como a mirtazapina para controlo 

dos pesadelos/hiperexcitação e da ansiedade noturna, respetivamente [73]. No Anexo X 

presenciam-se as principais abordagens terapêuticas primárias na gestão farmacológica e não 

farmacológica da PSPT, assim como as alternativas terapêuticas a considerar.  

 Destaque-se o facto de estarem a ser realizados ensaios clínicos na busca de novas 

estratégias terapêuticas para a PSPT. A cetamina, um antagonista não competitivo do N-metil-

d-aspartato modifica a expressão do medo, extinguindo-o pela alteração da reconsolidação da 

memória e melhoria da plasticidade sinática, e tem efeitos anti-suicidas pela ativação dos 

recetores opióides µ [85]. Já o MDMA, também conhecido como “ecstasy” aumenta a 

libertação sinática de serotonina com efeitos downstream conhecidos por estarem 

correlacionados com o processamento de memórias de medo e com a regulação emocional [86]. 

Conclusão: O papel do farmacêutico na gestão da PSPT pode ser de extrema importância, tanto 

na perceção como na identificação de distúrbios psicológicos presentes nos utentes que visitam 

a Farmácia Militar. Para tal, optou-se pela realização de um póster informativo para afixação 

local, cujo exemplar está presente no Anexo XI.  



Relatório de Estágio Curricular: Tiago Filipe Couto Peixoto 

 

22 

 

Atividade nº 3  

Título: O papel do minoxidil na queda capilar  

Contextualização: O cabelo, além da função estética que presta, enraíza a identidade e cultura 

da pessoa. Como tal, todas as disfunções ou distúrbios capilares podem afetar, 

consideravelmente, a qualidade de vida e a autoestima da própria [87].  

Nesta perspetiva inclui-se, por exemplo, o eflúvio anágeno, definido como uma queda 

capilar que surge na fase de crescimento do cabelo e que acontece, comumente, nas pessoas 

sujeitas a tratamentos quimioterápicos, acontecimento reportado como algo de difícil gestão 

emocional, fruto do impacto visual causado [88]. Outra referência a fazer é a alopecia areata 

uma patologia autoimune cujo impacto psicológico pode levar ao suicídio [88,89]. A alopecia 

androgénica, promovida pela forma ativa da testosterona (dihidrotestosterona), tem a sua 

prevalência aumentada com a idade, atingindo 57% das mulheres e 73,5% dos homens com 

mais de 80 anos [89-91]. O impacto e a frequência da queda capilar são o principal combustível 

para a procura da melhor alternativa terapêutica, dentro da qual se destaca o minoxidil, com 

base nos conhecimentos adquiridos numa formação frequentada durante o período de estágio. 

Desenvolvimento/intervenção: O ciclo capilar constitui-se por três fases principais: fase 

anágena, a fase catágena e a fase telógena. É na fase anágena que a fibra capilar se forma e 

alonga, estagnando-se na fase catágena e sendo eliminada a meio da fase telógena [87].  

 A regulação do ciclo capilar é feita por diferentes vias de comunicação autócrina, 

parácrina e endócrina não totalmente compreendidas [87]. A transição entre a fase anágena e a 

telógena efetua-se pela sinalização transiente da β-catenina, principal fator municiador da 

passagem de células-tronco foliculares para queratinócitos, sendo um processo influenciado por 

determinados fatores de crescimento (p. ex. VEGF, PDGF, FGF 7/10, IGF-1) e proteínas (p. 

ex. BMP2/4) [87,92-97]. Surgindo uma desregulação no ciclo capilar, a queda capilar 

apresenta-se como a consequência direta. É, neste pressuposto que a terapêutica ganha o relevo 

referido, cujo objetivo é promover a fase anágena e retardar a fase catágena, levando, 

consequentemente, ao aumento da densidade capilar. Os fármacos aprovados pelas entidades 

regulamentares FDA e EMA para a alopécia androgenética são a finasterida e o minoxidil [87]. 

 O minoxidil foi introduzido no mercado, na década de 1970, como um medicamento 

de toma oral para o tratamento da hipertensão grave e recalcitrante, pelo facto de ser um 

vasodilatador periférico, originando como efeito secundário, a hipertricose e o crescimento 

capilar em indivíduos calvos, fator precipitante do desenvolvimento de formulações tópicas 

para o tratamento da alopécia androgenética (a 2% e posteriormente a 5%) [98,99,100]. 
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 Farmacologicamente, o minoxidil é um derivado piperidino-pirimidina (C9H15N5O) 

[99]. Em termos capilares, o efeito positivo no crescimento capilar advém do seu metabolito, 

sulfato de minoxidil, formado por duas fenol-sulfotransferases localizadas no folículo capilar, 

que variam interindividualmente, o que por si só é o fator diferenciador da resposta terapêutica 

[89,100-102]. O seu mecanismo de ação, mais concretamente a indução da atividade da β-

catenina e o estimular da proliferação e diferenciação folicular, promove o prolongamento da 

fase anágena, o encurtamento da fase catágena e o alargamento dos folículos miniaturizados, 

corroborados pela análise histológica efetuada em alguns estudos [100,103-105]. No contexto 

vascular, assiste-se a um aumentar da expressão de mRNA codificante do fator de crescimento 

VEGF até seis vezes mais do que o estado fisiológico [106]. A produção da prostaglandina E2 

promovida pela ativação da prostaglandin endoperoxide synthase-1 e a inibição da produção 

de prostaciclinas, à custa da aplicação tópica do minoxidil, impedem o crescimento contínuo 

do folículo capilar e mantêm a fase anágena [89,107]. 

 A resposta terapêutica, definida anteriormente, é atingida, normalmente, ao fim do 

período entre 6 e 12 meses de aplicação, sendo recomendável a aplicação contínua, de forma 

bidiária (ainda que haja demonstração de eficácias com somente uma aplicação diária) [87]. 

 No que concerne à aplicação bidiária das soluções tópicas de minoxidil a 2% e 5% na 

alopécia androgenética, tem-se verificado crescimentos capilares de 8,11 cabelos/cm2 e 14,90 

cabelos/cm2, respetivamente, comparativamente com o placebo. Noutro estudo, verificaram-se 

crescimentos capilares de 31,9 cabelos/cm2 e 28,4 cabelos/cm2, aquando da aplicação bidiária 

da espuma de minoxidil a 5% e solução tópica de minoxidil a 2%, respetivamente [108]. 

 O uso do minoxidil noutras patologias com menos suporte científico tem aumentado, 

havendo estudos a reportar eficácias no tratamento da alopécia areata, no eflúvio telógeno 

crónico, na alopécia cicatricial (como adjuvante de corticosteróides ou finasterida), na alopécia 

induzida pela quimioterapia, na moniletrix e na alopécia hereditária [88,89,100].   

 No que concerne à reatividade adversa, as reações alérgicas com prurido e 

vermelhidão poderão acontecer na aplicação tópica [100]. Já na toma oral, além das referidas 

(hipertricose e crescimento capilar), a retenção de fluido intravascular e de sódio (promotoras 

de edema nos membros inferiores) são os efeitos adversos mais comuns associados [89,100]. 

Conclusão: O conhecimento das substâncias ativas eficazes no crescimento capilar, a forma 

como atuam, o modo de tomar/aplicar, os efeitos adversos, as contraindicações e as interações 

medicamentosas deve fazer parte do dicionário do farmacêutico, o principal conhecedor do 

medicamento em si, devendo ser capaz de transmitir estas informações (também presentes no 

panfleto do Anexo XII distribuído aos utentes da Farmácia Militar) sempre que necessário. 
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Atividade nº 4  

Título: As associações triplas medicamentosas na doença pulmonar obstrutiva crónica (DPOC)  

Contextualização: As doenças obstrutivas das vias respiratórias, no qual se inclui a DPOC têm 

um impacto, marcadamente negativo, na qualidade de vida do doente, limitando-o, inclusive, 

nas tarefas do seu dia-a-dia.  

Anatomicamente, a DPOC define-se como uma doença inflamatória com envolvimento 

das vias respiratórias, do parênquima pulmonar e da vasculatura pulmonar, cujos mecanismos 

subjacentes são, essencialmente, o stress oxidativo e o desequilíbrio protease-antiprotease, 

potenciadores da existência de uma inflamação crónica bronquial (também conhecida como 

bronquite crónica) e de uma alteração estrutural nos sacos alveolares - estruturas respiratórias 

responsáveis pelas trocas oxidativas - conhecida como enfisema pulmonar [109-112]. Os sinais 

e sintomas desta patologia podem estar ausentes, embora, caracteristicamente, seja comum a 

presença de dispneia, excesso de produção de expetoração e tosse frequente [109,113].  

 Os principais fatores precipitantes do stress oxidativo são, maioritariamente, os hábitos 

tabágicos ativos e/ou passivos e a exposição ambiental e/ou ocupacional a partículas irritantes 

[109,110,114]. Neste contexto, o surgimento de uma resposta inflamatória ocorre com a 

produção de mediadores inflamatórios, também designados por citoquinas/citocinas, por 

intermédio de neutrófilos e macrófagos, cuja quimiotaxia se dá após a exposição supracitada.  

O desequilíbrio protease-antiprotease advém de uma condição clínica rara caracterizada 

pela escassez da produção de α1-antitripsina, ocorrendo um excesso de ação proteolítica da 

elastase, cuja insuficiência, leva a uma compactação do saco alveolar durante a exalação [109].  

 Em termos epidemiológicos, a DPOC apresenta maiores prevalências com o aumentar 

da idade, estando os fumadores, como já referenciado, inseridos no grupo mais vulnerável. 

Segundo o relatório anual de Global Iniative for Chronic Obstructive Lung Disease a 

prevalência global da DPOC é de 10,3% [114]. Já segundo o Global Burden of Disease Study 

2017, estima-se que a taxa de mortalidade por DPOC atinja os 5,7% [115]. Refira-se só que 

estes dados, pelo facto de existirem doentes assintomáticos, poderão estar subentendidos. 

Desenvolvimento: Ainda que a evicção da exposição aos agentes irritantes deva ser uma 

medida a ser sempre considerada, a instituição da terapêutica farmacológica visa atenuar e 

controlar a sintomatologia subjacente, aumentar a qualidade de vida do doente e impactar 

positivamente na taxa de mortalidade da doença. É, neste sentido, que têm surgido no mercado 

as associações triplas medicamentosas, na apresentação de pós para inalação, com respostas 

interessantes na função respiratória (avaliada pelo volume expiratório forçado em 1 segundo 
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(FEV1)), na diminuição das exacerbações respiratórias e na diminuição das necessidades de 

recurso a medicação de SOS (p. ex. agonista β2-adrenérgico de curta duração como o 

salmeterol) [116-118]. A adequação e consequente instituição desta alternativa terapêutica 

surge em doentes pertencentes ao Grupo E (ver caracterização no Anexo XIII) [114,119]. 

 As associações triplas contemplam um glucocorticoide com ação anti-inflamatória 

imediata (budesonida, fluticasona ou beclometasona), um anticolinérgico de ação prolongada 

(glicopirrónio, glicopirrolato ou vilanterol) – também designado por LAMA – e um agonista 

β2-adrenérgico seletivo de ação prologanda (formoterol ou umeclidínio) – também designado 

por LABA. Estas duas últimas classes farmacoterapêuticas são responsáveis por relaxar o 

musculo liso e, consequentemente, prevenirem a broncoconstrição pelo bloqueio dos recetores 

muscarínicos M3 e pela ativação dos recetores adrenérgicos β2, respetivamente [116-118].  

Tanto nas terapêuticas em monoterapia com qualquer uma das classes 

farmacoterapêuticas anteriores, como nas associações duplas que contemplam a junção de duas 

dessas, não se tem verificado uma redução na taxa de mortalidade por DPOC, facto verificado 

com as associações triplas acima referidas [116]. No estudo IMPACT, de fase III, duplo-cego, 

randomizado e multicêntrico, cuja duração foram 52 semanas, o uso da associação tripla entre 

fluticasona/umeclidínio/vilanterol promoveu um risco de morte inferior em 38%, um 

decréscimo de 25% nas exacerbações respiratórias moderadas a severas e um decréscimo de 

34% no número de hospitalizações, comparativamente à associação dupla entre 

umeclidínio/vilanterol [116]. O estudo ETHOS, de fase 3, randomizado, com dupla ocultação 

e multicêntrico desenhado pela empresa farmacêutica Astrazeneca® demonstrou, com a 

associação tripla entre budesonida/glicopirrolato/formoterol, uma redução das exacerbações 

respiratórias de 16% em comparação com a associação dupla entre glicopirrolato/formoterol e 

de 20% em comparação com a associação dupla entre budesonida/formoterol); um risco de 

morte inferior em 46% em comparação com a associação dupla entre glicopirrolato/formoterol 

e de 22% em comparação com a associação dupla entre budesonida/formoterol [117,120].  

Conclusão: A perceção das vantagens das novas terapêuticas emergentes no mercado é um dos 

desafios diários colocados ao Farmacêutico, facto que deve propiciador de uma procura de 

informação fidedigna que permita elucidar, tanto os doentes, como os próprios prescritores, das 

vantagens das associações triplas de medicamentos no tratamento da DPOC. Ainda que a 

presença de um corticosteróide de inalação não esteja isenta de efeitos adversos, principalmente 

aquando do uso a longo prazo (p. ex. pneumonias), as vantagens na diminuição das 

exacerbações respiratórias em doentes sintomáticos e na redução do risco de mortalidade devem 

ser tidas em consideração [114,121]. 



Relatório de Estágio Curricular: Tiago Filipe Couto Peixoto 

 

26 

 

Parte 2 – Temas de desenvolvimento 

Tema 1: O impacto dos moduladores do CFTR na fibrose quística 

Introdução 

A fibrose quística (FQ) é uma patologia do foro genético, autossómica recessiva, que 

afeta o trato respiratório e digestivo, com base na disfunção de glândulas exócrinas, o que 

promove uma elevada produção de muco, espesso e viscoso que o organismo não consegue 

eliminar, originando, frequentemente, dificuldades respiratórias; excesso de cloro nas glândulas 

sudoríparas; sucessivas infeções pulmonares e diminuição da produção de proteínas 

pancreáticas, importantes no processo digestivo intestinal, o que dificulta a absorção de 

nutrientes [122-125].  Dado o atingimento do trato digestivo, o doente portador poderá ficar 

mais vulnerável ao desenvolvimento de outras condições clínicas como a cirrose hepática (após 

obstrução hepática provocada pelo muco espesso e viscoso produzido), hiperesplenismo, 

osteoporose, Diabetes Mellitus, artrite ou refluxo gastro esofágico [124,125].  

Em termos epidemiológicos, apesar de o atingimento patológico se verificar em 

diferentes raças e etnias, a incidência parece ser maior em indivíduos caucasianos. Na Europa, 

estima-se que a incidência seja de 1 em 2500 nados vivos e que a prevalência seja de 

aproximadamente 32000 indivíduos portadores, atingindo cerca de 38% dos indivíduos 

portadores no mundo [122,125-127]. Em Portugal, estima-se que a prevalência seja de 0,27 por 

10000 habitantes e a incidência seja de 1 em 7500 nados vivos, abaixo da referência europeia 

[128].  

 

Fisiopatologia 

 O surgimento desta condição patológica implica a ocorrência de uma mutação no 

cromossoma 7, mais concretamente, na posição q31.2 [124]. Esta porção de ADN contém o 

gene regulador da condutância transmembranar da fibrose quística (CFTR). A informação 

genética nele presente leva à codificação de uma proteína, formadora de um canal iónico, com 

cinco domínios (dois transmembranares - MSD1 e MSD2 - dois de ligação nucleotídica 

intracelular - NBD1 e NBD2 - e um domínio regulador intracelular - R). Os domínios MSD 

constituem-se por seis hélices transmembranares que formam o poro central do canal iónico, os 

domínios NBD hidrolisam o ATP em ADP + Pi e o domínio regulador intracelular, que se liga 

aos outros domínios referidos, está dependente de uma reação de fosforilação por cínases, como 

por exemplo, a PKA. Destaque-se o facto da ativação da proteína CFTR estar dependente das 

reações de fosforilação e hidrólise supracitadas [124].  
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Aquando do seu estado ativo, o canal proteico CFTR secreta iões de carga negativa 

(cloreto e bicarbonato), originando uma pressão osmótica que leva à passagem de água 

intracelular [123,125,129-132]. É, exatamente este mecanismo fisiológico o principal foco da 

anomalia genética verificada no cromossoma supracitado [122-124]. Tal promove a diminuição 

da secreção iónica e sucessivos fluidos intracelulares e um aumento da reabsorção de sódio 

pelos canais de sódio epiteliais (também designados de canais de sódio sensíveis à amilo rida), 

potenciando um aumento da acidez no meio interno e uma desidratação das mucinas, principais 

constituintes, juntamente com a água, de um muco espesso e viscoso que se forma em excesso 

nas superfícies epiteliais dos órgãos corporais, como os pulmões o fígado ou o pâncreas, o que 

juntamente com as secreções produzidas por estes tecidos exócrinos e pela deficiência do 

batimento ciliar nas superfícies epiteliais, dificulta a sua eliminação, assim como é possível 

constatar na Figura 1 [122-124,129-135]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1: Papel do CFTR na viscosidade do muco e no pH nas superfícies epiteliais (fonte: [122]). 

Ainda que o atingimento da patologia se verifique em vários órgãos, são as sequelas 

pulmonares o principal fator potenciador da elevada morbilidade e mortalidade patológica 

[136]. 

Existem mais de 2000 mutações passíveis de ocorrer no gene regulador do CFTR, sendo 

segregadas de acordo com o exposto na Figura 2 [136,137]. As classes mutantes I, II e III, dado 

originarem uma completa inexpressão da proteína CTR à superfície celular epitelial ou uma 

inadequabilidade no canal iónico transportador, são as mais desafiantes em termos de controlo 

da severidade patológica [136]. Dentro deste espetro de mutantes, a F508, pertencente à classe 

II é a mais comum, atingindo percentagens de 80-90% no continente europeu, repercutindo-se 

em Portugal, e define-se por uma mutação frameshift, no qual ocorre a deleção do aminoácido 

fenilalanina no codão 508 [122,124,126,127]. Tal como explícito na Figura 2, este tipo de 
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mutação provoca uma ausência de conformação normal nativa na proteína CFTR, o que origina 

uma poliubiquitinação e consequente destruição pelo proteossoma [124]. 

Ainda que a mutação F508del seja a mais comum, há que referir a mutação a presença, 

em pelo menos um dos alelos, em cerca de 5% dos indivíduos, da mutação G551D; a mutação 

G542X como a mais comum da Classe I (2,69 %) e a N1303K com a maior prevalência na 

Classe II (2,19 %) a seguir à F508del [137].   

 

 
 

          Figura 2: Classes de mutações, seus exemplos e objetivos da abordagem terapêutica (fonte: [138]).  

 

Diagnóstico e progressão patológica  

O diagnóstico pode ser feito logo no período pré-natal (pela avaliação do ADN fetal) ou 

pós-natal com o teste da picada no calcanhar, no qual se avaliam os níveis de tripsinogénio 

imunorreativo, parâmetro elevado face à obstrução dos ductos pancreáticos [139]. Nesta 

sequência, efetua-se consequentemente a avaliação mutagénica do gene CFTR. Os elevados 

níveis de cloro e, por consequência, de sal na pele, detetados no teste do suor [134]. Todavia, o 

diagnóstico patológico pode ser feito numa altura mais tardia, aquando da presença de 

sintomatologia do foro respiratório, muitas vezes confundível com outras patologias do trato 

respiratório inferior, como é o caso da bronquite, no caso de indivíduos com histórico familiar, 

sendo a medição da diferença de potencial nasal, um dos métodos a considerar, dado avaliar os 

fluxos dos iões sódio e cloro na cavidade nasal, detetando uma disfunção na proteína CFTR 

[140].     

Sabendo da influência negativa na qualidade de vida do doente que os atingimentos 

pulmonar e digestivo provocam, a avaliação da expetoração, da capacidade respiratória pela 

espirometria (avaliação do FEV1), do fluxo expiratório forçado (FEF25-75%), da capacidade vital 
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forçada (FVC) e da saturação em oxigénio) e do estado nutricional podem ser dados indicativos 

da progressão da patologia, nomeadamente, da cronicidade provocada [140,141].   

 

Terapêutica medicamentosa  

Até há poucos anos, a terapêutica instituída tinha como objetivo, somente, a mitigação 

da sintomatologia associada à patologia, cingindo-se a agentes broncodilatadores para relaxar 

e dilatar as vias respiratórias, a agentes  mucoativos, cuja função é a diminuição da espessura 

do muco presente no trato pulmonar por meio da atração de água (soluções hipersalinas - ação 

expetorante) ou pela lise de ADN (DNAses - ação mucolítica), facilitando a sua remoção 

através de um mecanismo inato, a tosse, e a agentes anti-inflamatórios (devendo ser 

rigorosamente avaliado o risco vs. benefício) [142-144].  

A aplicação terapêutica de antibióticos, quer em termos profiláticos ou de tratamento 

justifica-se pelo facto da FQ se correlacionar com a ocorrência de exacerbações inflamatórias 

e de infeções bacterianas crónicas precipitadas pelas alterações ocorridas no microbioma, cuja 

alteração fisiológica promove o emancipar de bactérias patogénicas multirresistentes, 

coadjuvada com a diminuição do pH, que perturba a ação dos antibacterianos instituídos 

[124,136,145].   

Recentemente surgiu a abordagem terapêutica molecular cuja estratégia é a modulação 

da proteína CFTR e da sua atividade, corrigindo a sua função anormal [124,132,142,146,147]. 

Nesta abordagem farmacológica temos diversos agentes terapêuticos cujas funções estão 

representadas na Figura 3. Os agentes corretores, que diferem entre si consoante o domínio 

nucleotídeo a que se ligam, promovem uma degradação no retículo endoplasmático de proteínas 

não conformes; os agentes potenciadores que aumentam a probabilidade de abertura do canal 

proteico CFTR; os agentes amplificadores que aumentam a quantidade de RNA mensageiro 

(mRNA) CFTR, os agentes de leitura que promovem a tradução de mRNA com codão de pré-

terminação, os agentes supressores do “non-sense mRNA decay” e os agentes estabilizadores 

que impedem a degradação da proteína CFTR presente na membrana plasmática [124,146,147]. 
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Figura 3: Estratégias farmacológicas de implementação para repor a atividade da proteína CFTR em doentes 

portadores de FQ com várias classes de mutações (fonte: [122]). 

  Nestes agentes moduladores, o ivacaftor da Vertex Pharmaceuticals foi o primeiro a ser 

aprovado pela FDA para doentes com mais de 6 anos de idade [124,148-151]. Em termos de 

mecanismo de ação é considerado um potenciador, dado promover a abertura dos canais 

proteicos CFTR existentes nas superfícies epiteliais [124,148]. Tem como principal alvo as 

mutações de Classe III/Classe IV, no canal o canal proteico CFTR se encontra na membrana, 

mas tem uma abertura insuficiente ou uma condutância anómala, respetivamente, sendo a 

mutação G551D (de Classe III) [124,149,150]. Os resultados terapêuticos principais com a 

aplicabilidade do ivacaftor relatados em diversos estudos realizados demonstram uma 

diminuição da concentração de cloro no suor para os valores considerados normais (10 - 50 

mmol/L), um aumento na percentagem prevista do volume expiratório forçado em 1 segundo 

(ppFEV1), um aumento do peso e uma diminuição do exacerbar da sintomatologia respiratória 

[124,140,141,148-152].  

 Os resultados verificados com o uso do ivacaftor coincidem com os obtidos no estudo 

ENVISION, realizados em crianças com idades entre 6 e 11 anos, onde se verifica um aumento 

significativo da ppFEV1, comparativamente ao placebo (10,7% vs. 0,7%), um ganho médio de 

peso de cerca de 2.8 kg comparativamente ao placebo e uma diminuição considerável dos níveis 

de cloro presente no suor [124,137,140,148]. Estes resultados são concordantes com os 

verificados no estudo VX08-770-102, e que foi realizado em doentes com idades superiores a 

12 anos, no qual se efetuou duas recolhas de dados, às 24 semanas e às 48 semanas e no qual 

se verificou um aumento significativo da ppFEV1 (10,6%), uma redução de 55% nas 

exacerbações respiratórias, uma redução dos níveis de cloro presentes no suor e um aumentar 

de peso de 2,7 kg comparativamente ao placebo [124,141,152].  

 Existem estudos que demonstram que o ivacaftor promove uma significativa diminuição 

das culturas bacteriológicas positivas para Pseudomonas aeruginosa, um dos principais 

patogénicos promotores de exacerbações respiratórias, ainda que farmacologicamente não 
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esteja demonstrada qualquer ação antibacteriana por este fármaco. Está também demonstrado 

que, através do exame complementar de diagnóstico, a tumografia computarizada realizada ao 

peito, é possível verificar que os doentes instituídos com ivacaftor apresentam uma melhor 

clearance mucociliar e uma diminuição das anomalias estruturais como o espessamento peri-

bronquial [140,141],  

 O improve da adoção terapêutica do ivacaftor no trato digestivo, nomeadamente no 

aumentar do peso, advém, essencialmente, da repercussão favorável que se verifica no pH 

intestinal e na insuficiência pancreática, corrigindo-a e promovendo, inclusive, uma 

normalização na produção de insulina, essencial no controlo da glicose sanguínea [124,153]. 

 O ivacaftor, em termos de regime posológico, tem de ser administrado duas vezes ao 

dia, por forma a garantir as concentrações sanguíneos dentro do intervalo terapêutico, o que 

levou ao desenvolvimento de uma forma deuterada do ivacaftor, o deutivacaftor, cuja 

farmacocinética, nomeadamente o seu tempo de semi-vida (15,9 h) permite facilitar a adesão à 

terapêutica dado implicar, somente, uma toma diária [124,140].  

 No que respeita aos doentes alvo desta opção terapêutica, refira-se que as evidências 

científicas apenas existem, com relevância, nos portadores da mutação de Classe III 

supracitada. No entanto, o predomínio no continente europeu é da mutação de Classe II, 

F508del (85-90% dos doentes), e por forma a dar resposta a estes indivíduos, o mesmo 

laboratório desenvolveu o lumacaftor, cujo objetivo é tornar a proteína CTFR com atividade 

biológica funcional, atuando como uma chaperona e promovendo o tráfico do alvo referido para 

a membrana plasmática [125]. De acordo com o ilustrado na Figura 3, o lumacaftor inclui-se 

no espetro dos agentes corretores, dado evitar o misfolding proteico e consequente degradação 

pelo retículo endoplasmático [154,155].    

Na clínica, o lumacaftor, em regime de monoterapia não demonstra incrementos na 

resposta respiratória, sendo instituído em combinação com o ivacaftor (Orkambi®) o que 

permite que a conformação proteica seja a biologicamente ativa e que module o canal iónico 

por forma a este exportar os iões de cloreto e bicarbonato, corretamente [124,154-156]. 

Quanto aos resultados da combinação ivacafor/lumacaftor, verificaram-se melhorias 

clínicas na função respiratória - ppFEV1 e nas exacerbações respiratórias - e no trato digestivo, 

tanto em idades infantis, como nas idades adultas, em indivíduos homozigóticos para a mutação 

referida, pressupondo eficácias consistentes [124,140]. No estudo VX13-809-011, realizado em 

crianças com idades compreendidas entre os 6 e os 11 anos, às 24 semanas apresentam 

aumentos do Índice de Massa Corporal (IMC) e uma redução dos níveis de cloro no suor de 

24,8 mmol/L. Já no estudo VX-809 TRAFFIC and TRANSPORT, realizado em indivíduos 
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com idades superiores ou iguais a 12 anos, apresentaram incrementos na ppFEV1, cujas 

percentagens variam de acordo com o atingimento da função pulmonar [124,140]. Além do 

referido, notou-se uma melhoria no IMC e nas exacerbações respiratórias com necessidades de 

antibioterapia intravenosa e de hospitalização [124,140].  

Com o surgimento das combinações farmacológicas, detetou-se, também, um 

incremento das reações adversas à medicação, ressalvando-se a indução enzimática causada 

pelo lumacaftor que, em doentes polimedicados poderá ser um entrave à instituição da 

terapêutica. Como tal, poder-se-á verificar uma inefetividade de determinados medicamentos, 

dado o exponenciar metabólico subjacente, exemplificando-se os antidepressivos, os 

contracetivos orais e os antifúngicos da classe dos azóis [140,141].  

Nestes doentes polimedicados, uma estratégia terapêutica alternativa é o tezacaftor, com 

percentagens de eficácia idênticas ao lumacaftor, mas com melhor perfil farmacocinético, 

melhor perfil em termos de reatividade adversa do foro respiratório e a ausência da indução do 

sistema microssomal hepático (CYP3A4) [157-159]. A associação tezacaftor/ivacaftor 

(Symkevi®), no estudo EVOLVE, aquando da sua aplicação a doentes homozigóticos para a 

mutação F508del, com idades superior ou igual a 12 anos, mostrou, às 24 semanas, uma 

diminuição nas exacerbações respiratórias em 35%, comparativamente aos doentes que 

tomaram placebo, e um aumento da ppFEV1 entre 4,0% e 6,8% [124-126,128,140,157-159].  

Ainda que a melhora na função respiratória atinja níveis idênticos nas duas associações 

farmacológicas mencionadas, prevalece a escolha da associação tezacaftor/ivacaftor pelos 

motivos acima elencados, como a reatividade adversa, na qual se destacam os broncoespasmos, 

e as interações medicamentosas [124,140]. Já há estudos que demonstram eficácia terapêutica 

desta associação em doentes com dois tipos de mutações, como é o caso da já referida F508del 

e em conjunto a mutação RF-CFTR (função residual o gene regulador que codifica a proteína 

CFTR), considerada por alguns autores como uma nova classe de mutação, a Classe VII (define-

se pela ausência da proteína, por alterações no código de leitura da informação genética que 

leva, por inserções ou deleções, à ausência de mRNA e sucessiva proteína), tanto em indivíduos 

com idades superiores ou iguais a 12 anos como idades mais baixas (6-11 anos de idade) 

[124,141,160].  

O lumacaftor e o tezacaftor são considerados os agentes corretores da primeira geração, 

tendo, entretanto, surgido o elexacaftor, considerado como pertencente à nova geração, dado o 

facto do local alvo de atuação e sucessivo mecanismo de ação serem diferentes dos dois 

anteriores [124]. Em termos concretos, o tezacaftor, por exemplo, é um agente corretor de classe 

I, ligando-se ao domínio nucleotídico 1 (NBD1) e aos domínios transmembranares 1 e 2 (MSD 
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Figura 4: Mecanismo de ação do elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor na FQ (fonte: [162]). 

1/2), estabilizando-os. Já o elexacaftor, dado ser um agente corretor de classe III, atua 

estabilizando a ligação F508del-NBD1 e afetando a trajetória de desdobramento do NBD1, 

promovendo o processamento celular e o sucessivo tráfico da proteína CFTR para a membrana 

celular, tornando-a biologicamente ativa [141,161]. A combinação destes diferentes 

mecanismos encontra-se ilustrada na Figura 4.  

 

 

  

 

 

 

 

 

 

Com base nesta diferença farmacológica, a Vertex Pharmaceuticals criou uma 

combinação tripla elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor, com o nome comercial de Kaftrio® com 

benefícios respiratórios conhecidos e diminuições das concentrações de cloro no suor 

relevantes. No estudo VX17-445-103 realizado em doentes com idades iguais ou superiores a 

12 anos, homozigóticos para a mutação F508del, apresentaram, após 4 semanas da instituição 

do fármaco em questão, um aumento significativo da ppFEV1 (10%) e uma diminuição 

significativa da concentração de cloro no suor (- 45,1 mmol/L), comparativamente ao grupo de 

doentes que tomaram a associação terapêutica de tezacaftor/ivacaftor [124,141,161]. Noutro 

estudo (VX17-445-102) realizado em doentes heterozigóticos para as mutações F508del e MF-

CFTR (Minimal function mutations - alterações genéticas que deixam a proteína CFTR com 

uma atividade biológica mínima ou inexistente) e com o mesmo espetro de idades, verificou-se 

um incremento ainda mais significativo da ppFEV1, tanto às 4 semanas, como às 24 semanas 

(13,8% e 14,3%, respetivamente), uma diminuição considerável das exacerbações respiratórias 

em 63% e uma redução significativa dos níveis de cloro no suor, 41,8 mmol/L mais baixos 

[124]. De referir que, há estudos demonstrativos da ineficácia de resposta de doentes que são 

heterozigóticos para as mutações F508del/MF-CFTR ao ivacaftor, ao tezacaftor e à combinação 

entre os dois, o que ressalva a importância desta associação tripla [124,141,161-166].  

A aplicação terapêutica desta associação tripla em crianças com idades compreendidas 

entre os 6 e os 11 anos tem sido também estudada. Num estudo realizado, as crianças foram 

sujeitas a um tratamento de 2 semanas e sujeitas a uma monitorização de 24 semanas, sendo 
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que as que pesavam, à data, menos de 30 kg, foram sujeitas a uma posologia ajustada para 

metade da estipulada para o indivíduo adulto (elexacaftor 100 mg/dia; tezacaftor 50 mg/dia; 

ivacaftor 150 mg/dia) [124,141,161]. Quanto aos outcomes, foram reportados uma redução de 

60,9 mmol/L na concentração de cloro no suor, uma melhoria de 10,2% da ppFEV1 e uma 

diminuição de 1,7 unidades no índice de clearance pulmonar, o que corrobora a melhoria da 

capacidade pulmonar e, por consequência, respiratória dos doentes em estudo [124,141,161]. 

Com base no exposto anteriormente, de facto, verifica-se um incremento de eficácia 

terapêutica na instituição da terapêutica de associação tripla, comparativamente com a 

terapêutica de associação dupla [162-166]. Todavia, os efeitos secundários e as 

incompatibilidades entre terapêuticas são um parâmetro que deve ser sempre bem considerado 

e avaliado. Alguns efeitos secundários comuns de surgirem são: as cefaleias, a congestão nasal, 

distúrbios gastrointestinais, tonturas e o aumento das enzimas hepáticas, o que leva a que os 

doentes sejam sujeitos a uma avaliação prévia da função renal, antes, durante e após [141]. 

O surgimento destas associações terapêuticas, no que se destaca a tripla referida, têm a 

expectativa de poderem incrementar a esperança média de vida destes indivíduos doentes, 

situando-se nos 40 anos, segundo o relatado nos Estados Unidos. Dos fármacos em estudo, os 

que estão autorizados no continente europeu, para comercialização e utilização terapêutica, 

dispõem de indicações terapêuticas segundo a European Agency of Medicines (EMA), 

expressas no Anexo XIV [140,141]. 

A FQ tem sido cada vez mais uma patologia com cada vez mais alternativas terapêuticas 

em ensaios clínicos, tendo como objetivo cumprir com o desafio de potenciar e promover a 

qualidade de vida destes doentes. Assim como o exposto na Figura 3, as estratégias para 

obtenção de uma resposta cada vez mais eficiente, têm passado por diferentes alvos.  

Neste momento, o horizonte de algumas indústrias farmacêuticas é a obtenção de novos 

fármacos, mesmo dentro da classe terapêutica em estudo, nos quais alguns, como supracitado 

já se encontram em fases de ensaios clínicos: como agentes corretores temos, por exemplo, o 

olacaftor e o galicaftor e como agentes potenciadores temos o icenticaftor [140,141]. Quanto 

aos agentes amplificadores, com a capacidade de amplificar mRNA e aumentar a quantidade 

de proteína CFTR disponível, está em ensaio clínico, por exemplo, o nesolicaftor, cujos 

resultados têm sido promissores na melhoria da ppFEV1 (vs. placebo) [140]. No caso dos 

agentes de leitura, que permitem ultrapassar a introdução precoce de um codão de pré-

terminação, e dos estabilizadores da proteína CFTR na membrana celular das células-alvo, 

ainda não existem resultados robustos que permitam avançar para a sua aplicação na prática 
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clínica, embora se tenham efetuados ensaios clínicos de fase I e II para o ataluren e o 

cavosonstat, potenciais pertencentes a cada uma das classes, respetivamente [140].  

 

Conclusão 

 Os estudos clínicos realizados e que levaram à aprovação dos moduladores CFTR 

discutidos neste texto tiveram por base as respostas clínicas e as melhorias dos estados de saúde 

dos doentes, sendo um dos parâmetros mais relevantes, a melhoria da ppFEV1, ainda que de 

forma modesta, mas que, caso a sua administração se efetue de uma forma atempada, a 

estabilização clínica da patologia e o impedimento da progressão da mesma, poderão ser a 

chave para a resposta às sequelas indissociáveis da FQ. 

 Os avanços verificados nos moduladores CFTR, torna-os como opções a considerar em 

praticamente 90% dos doentes com FQ, permitindo dar resposta a doentes sujeitos, até à data, 

a uma elevada carga medicamentosa e onerosa. Ainda que o panorama se afigure como o ideal, 

muito por culpa do facto da disponibilidade terapêutica não se verificar de igual modo em todos 

os locais, a verdade é que o investimento na chegada destas estratégias discutidos, a todos os 

doentes-alvo, representaria uma considerável melhoria na qualidade de vida. Sendo a medicina 

personalizada, o principal desafio terapêutico do momento, torna-se crucial combater todos os 

obstáculos que tal o impeçam. 
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Tema 2: Nova abordagem terapêutica para prevenção e tratamento da enxaqueca 
 

Introdução 

A enxaqueca é considerada um distúrbio neurológico caracterizado pelo surgimento 

espontâneo de dores de cabeça (cefaleias) de intensidade moderada a grave, definidas como 

“latejantes” [167-169]. Normalmente a dor surge unilateralmente, exacerbando-se com 

determinados fatores associados a distúrbios metabólicos, ainda não totalmente estabelecidos, 

exemplificando-se com as alterações no padrão de sono, determinados regimes alimentares, a 

ocorrência da menstruação no sexo feminino, a prática de exercício físico e as mudanças 

climáticas [170]. Associado às cefaleias, destaque-se os restantes sinais e sintomas passíveis de 

ocorrerem como náuseas, vómitos, fotofobia, fonofobia, hiperosmia, parestesias, ataxia e, 

nalgumas situações as auras (perturbações da visão que se caracterizam pelo aparecimento de 

pontos luminosos no campo visual, com a duração de 5 a 60 minutos, que precede o 

aparecimento da cefaleia característica) [167-170,172]. 

Epidemiologicamente, estima-se que a enxaqueca atinja mais do que uma pessoa em 

cada dez no mundo, refletindo uma prevalência mundial de 11,6%, valor que transparece 

precisamente o que se sucede a nível europeu, com prevalências estimadas de 11,4% [173]. O 

pico da prevalência incide sobre a faixa etária compreendida entre os 15 e 49 anos de idade, 

atingindo com maior intensidade os indivíduos caucasianos e afetando duas vezes mais o sexo 

feminino (sendo reconhecida como a doença que mais anos de vida saudável retira nas mulheres 

adultas jovens – analisado pelos DALYS (Disability-Adjusted Life Years)) [171,174]. 

Segundo o Global Burden of Disease Study 2019, as desordens que provocam cefaleias, 

no qual a enxaqueca assume principal destaque, são consideradas a terceira doença mais 

onerosa no contexto mundial (com impactos económicos de cerca de 27 biliões de euros na 

Europa), de acordo com o impacto criado no número de anos de vida saudáveis perdidos por 

doença/incapacidade, em contexto epidemiológico analisado pelo YLD (Years Lived with 

Disability), cuja repercussão se reflete na produtividade laboral e/ou escolar – cerca de 50% das 

pessoas afetadas por crises de enxaqueca, apresentam perdas de 50% na produtividade e 

ausências laborais/escolares de, pelo menos, 1 dia em cada 3 meses [171,174,175].  

Para o estabelecer de diagnóstico de enxaqueca, existem determinados critérios 

definidos pela International Headache Society presentes na terceira edição da International 

Classification Headache Disorders (ICHD-3) que devem ser cumpridos e que permitem 

diferenciar uma enxaqueca sem aura de uma enxaqueca com aura e de uma enxaqueca crónica 

[170,176]. A apresentação destes critérios encontra-se no Anexo XV.  



Relatório de Estágio Curricular: Tiago Filipe Couto Peixoto 

 

37 

 

Genética 

 A genética pode ser um fator importante na suscetibilidade individual ao 

desenvolvimento da enxaqueca. Tal aspeto é compreendido através de estudos realizados em 

gémeos que demonstraram a correlação entre a existência de um único polimorfismo genético 

e a ocorrência do distúrbio neurológico [171,177]. A hereditariedade patológica é estimada 

entre 30 e 60% dos casos [171,177,178].  

 Recentemente, um estudo genómico de coorte identificou 28 lócus genéticos 

correlacionados com o surgimento de dores de cabeça, 14 dos quais já tinham sido associados 

à ocorrência de enxaqueca [179]. É, neste seguimento, que se caracteriza a enxaqueca 

hemiplégica familiar, um tipo de enxaqueca com aura no qual o doente manifesta fraqueza 

muscular, por vezes confundida com perda sensorial e cujo padrão de herança genética 

autossómico dominante é heterogéneo [171].  

 Estudos epidemiológicos observacionais de associação encontraram três principais 

genes responsáveis pela condição clínica anteriormente exposta: ATP1A2, CACNA1A e 

SCN1A [180]. 

O gene ATP1A2 codifica o domínio catalítico da bomba Na+/K+/ATPase (isoforma α2), 

responsável pela manutenção dos gradientes eletroquímicos nas células do músculo esquelético 

liso presentes, por exemplo, no Sistema Nervoso Central (SNC) [181]. O gene CACNA1A 

codifica a subunidade α1 formadora de poro no canal dependente de voltagem neuronal Cav2.1 

[182]. Por sua vez, o gene SCN1A codifica o canal de cálcio dependente de voltagem Nav1.1, 

responsável pela manutenção da permeabilidade das membranas excitáveis presentes no SNC 

[183]. 

 

Fisiopatologia  

 A fisiopatologia da enxaqueca é complexa, e apesar do seu conhecimento mais 

cimentado ter iniciado no século XVII, têm surgido evidências clínicas e laboratoriais que 

demonstram estar na sua origem determinados mecanismos neurológicos, vasculares e, 

recentemente, metabólicos, como já supracitado [170].  

 A enxaqueca pode dividir-se em quatro fases, destacadas na Figura 5, que ocorrem de 

forma sequencial ou em sobreposição: fase prodrómica ou premonitória, fase de aura, fase de 

cefaleia e fase posdrómica [171,184,185]. 
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Figura 5: Diferentes fases que podem estar presentes numa crise de enxaqueca (fonte: [170]). 

 A fase prodrómica ou premonitória surge, cerca de 72 horas (3 dias) antes da 

ocorrência da cefaleia e pode persistir nas fases seguintes (de aura e de cefaleia), 

caracterizando-se pelo aparecimento de sintomatologia específica como a fonofobia, as 

alterações humorais, a sensação de fadiga, perturbações gastrointestinais, perturbações no sono 

e as alterações no padrão alimentar e na frequência urinária [170,184-187]. Há estudos a 

reportar o aumento do fluxo sanguíneo na zona do hipotálamo, o que poderá ser uma 

interligação com uma das áreas cerebrais responsáveis pela iniciação sintomatológica 

[184,188].  

 Ultimamente referem-se duas teorias como mais prováveis para justificar o 

mecanismo referido: o aumentar do tónus parassimpático que ativa os nociceptores presentes 

nas meninges e a modulação de sinais nociceptivos do núcleo caudal do trigémeo para estruturas 

cerebrais envolvidas no processamento da dor, como por exemplo o tálamo [184,187,189]. 

Estes sinais trigeminovasculares, por sua vez, podem ser modulados pela libertação de 

neuropéptidos excitatórios ou inibitórios por parte do hipotálamo e do tronco cerebral, cuja 

atividade cíclica deste último permite estabelecer o limiar de emissão destes sinais 

[184,187,190]. É isto que permite diferenciar, interindividualmente, o facto de a exposição a 

determinados fatores precipitantes despoletarem ou não a fase de aura nos diferentes indivíduos. 
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Figura 6: Fisiologia subjacente à fase prodrómica/premonitória da enxaqueca (fonte: [184]). 

 Esta fase é crucial para a toma de medicação profilática ou evicção de determinados 

fatores precipitantes como álcool e determinados alimentos [185]. 

 Por sua vez, a fase de aura, também conhecida como depressão alastrante cortical, 

surge em cerca de um terço dos indivíduos portadores deste distúrbio neurológico, e caracteriza-

se pela ocorrência de uma despolarização do córtex e pela criação de uma onda transitória de 

propagação lenta nas membranas das células neuronais e da glia, influenciando o campo visual 

do indivíduo, com o surgimento de pontos brilhantes ou mesmo a perda parcial da visão, a 

fala/linguagem e, até, a função motora [184,191,192]. Esta depressão alastrante cortical 

caracteriza-se pelo aumento extracelular de potássio, originando despolarizações constantes de 

30-50 segundos, o que cria disrupções membranares e consequentes influxos dos iões sódio e 

cálcio e libertação do mediador excitatório glutamato [184,193,194]. De forma sequencial e 

posterior ocorre uma hiperemia cortical.  

 Na maioria das situações clínicas a fase de aura tem de durabilidade um período que 

se compreende entre os 5 e os 60 minutos, embora cerca de 20% dos indivíduos possa 

manifestar durações temporais superiores, que levam a que esta fase possa não preceder a fase 

de cefaleia, mas sim sobrepor-se ou surgir posteriormente a esta [185]. 

 A fase de cefaleia caracteriza-se pela dor de cabeça de intensidade moderada a severa, 

definida como “latejante” e, habitualmente, unilateral, cuja duração se pode estender às 72 horas 

(3 dias) [170]. Nas dores que surgem unilateralmente, o que se verifica comumente é o 

atingimento de um dos lados, ao qual se sucede o outro, sintoma que pode surgir em 

concomitância com outros sintomas e sinais, já anteriormente referidos, como as náuseas, 

vómitos, perturbações do sono, alterações de humor, fonofobia e fotofobia [170,176,185].  
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 Em termos fisiológicos a cefaleia poder-se-á explicar pela ativação sistema trigemino-

vascular por intermédio do hipotálamo e tálamo [170,184,195]. As fibras nociceptivas que 

inervam o suprimento vascular da dura-máter e se formam no gânglio trigeminal são 

sensibilizadas, libertando mediadores inflamatórios como a substância P do peptídeo 

relacionado com o gene da calcitonina (CGRP) e o peptídeo vasoinibidor – VIP – ambos 

neuropéptidos com ação vasodilatadora que causam a ativação de nociceptores meníngeos 

[170,184,195]. As fibras nervosas aferentes do gânglio trigémeo e as aferentes da pele e 

músculos do pescoço fazem sinapse em neurónios de segunda ordem no complexo cervical 

trigeminal (TCC), explicando a dor cervical superior [170,184,195]. As fibras ascendentes do 

TCC transportam sinais para várias áreas corticais após passarem pelos núcleos do tronco 

cerebral, talâmico, hipotalâmico e dos gânglios da base, levando à expressão da dor 

[170,184,195]. Toda esta sequência de eventos encontra-se ilustrada na Figura 7. 

 

Figura 7: Mecanismos fisiológicos sequenciais que ocorrem na fase de cefaleia de uma enxaqueca (fonte: 

[184]). 

 A última das quatro fases é a fase posdrómica, que apesar de não atingir todos os 

indivíduos, estima-se que cerca de 80% destes possam manifestá-la durante uma crise de 

enxaqueca [185]. Esta fase, a menos estudada das quatro fases e também conhecida como a 

“ressaca da enxaqueca” surge, normalmente, após a fase de cefaleia, podendo ser tão debilitante 

como essa, fruto da sintomatologia associada: fotofobia, fadiga, fraqueza muscular, dificuldade 

na concentração, perturbações cognitivas e perda de apetite [170,185]. Toda a sintomatologia 

anteriormente descrita pode ser atenuada com determinadas atividades relaxantes e 

incrementada pela exposição a ambientes com odores/aromas intensos e com muita iluminação.  
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 Estudos eletrofisiológicos têm demonstrado o aumento do afluxo sanguíneo aos 

circuitos de conexão das estruturas cerebrais tálamo e córtex e alterações na atividade talâmica 

e talamocortical, corroboradas pelos estudos imagiológicos [170,196].  

 A intensidade e a frequência da sintomatologia poderão estar automaticamente 

mescladas com a sensibilização periférica e central. A sensibilização periférica define-se como 

a principal responsável pela exacerbação da dor quando o indivíduo, por exemplo, se curva ou 

tosse e é definida como uma hiperresponsividade por parte das fibras aferentes primárias e/ou 

neurónios centrais e consequente sensibilidade aumentada a estímulos sensoriais, mecanismos 

que surgem após a ativação, por mediadores endógenos, dos neurónios trigeminovasculares 

periféricos, responsáveis pela diminuição do limiar de resposta e pelo aumento da magnitude 

da mesma [184,187,197]. Por sua vez, a sensibilização central dos neurónios 

trigeminovasculares e dos núcleos do tálamo são responsáveis pela alodinia cefálica e 

extracefálica, potenciando uma sensibilização acrescida e espontânea a estímulos, à partida, 

inócuos [184,187]. A alodinia cefálica caracteriza-se por uma aversão ao toque capilar dado o 

acréscimo de sensibilidade no couro cabeludo, cuja duração se estende até às duas horas 

[184,187]. Já a alodinia extracefálica, por si mais tardia, pode surgir a nível cutâneo, e 

caracteriza-se por ser um fator facilitador do desenvolvimento da enxaqueca crónica, dada a 

sensibilização central repetida subjacente [184,198].  

 No enquadramento dos fatores facilitadores, acrescentam-se os fatores precipitantes, 

no qual o stress físico, psicológico, emocional e oxidativo assume posição de destaque, por 

muitos considerado como o principal “gatilho” [170,199]. A hipoxia, os níveis hormonais 

(maioritariamente de estrogénio), a sensibilidade à insulina (em doentes com síndrome 

metabólica, estima-se que cerca de 11,1% apresenta sensibilidade diminuída à insulina), o jejum 

(promotor de hipoglicemia cerebral e consequente libertação de catecolaminas por ativação do 

sistema nervoso simpático), determinados alimentos (p. ex. café ou bebidas com cafeína, chá, 

álcool, chocolate, alimentos com elevado teor de gordura saturada, alimentos confecionados 

por fritura e alimentos com teores de lactose ou glúten) [170,199-202]. O stress oxidativo, 

intensificado pela enxaqueca é avaliado, principalmente, pelos níveis diminuídos da enzima 

superóxido dismutase, um dos principais desintoxicantes endógenos, e pelos níveis aumentados 

de óxido nítrico, em comparação com indivíduos saudáveis [203]. 

 

Abordagem terapêutica 

 Ainda que a adaptação do estilo de vida e a determinados fatores ambientais devam 

ser medidas a implementar na gestão de uma crise de enxaqueca, a abordagem farmacológica, 
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muitas vezes adotada de forma aguda, poderá ser implementada conforme a necessidade de um 

alívio espontâneo da sintomatologia associada ou de forma profilática, sempre que aplicável, 

cujo objetivo é espaçar a frequência das crises e reduzir, consideravelmente, a intensidade, 

gravidade e duração [167,204,205]. 

 A redução da duração e gravidade da crise de enxaqueca, o restauro da capacidade 

funcional e a diminuição do recurso à medicação e dos efeitos adversos inerentes à mesma 

definem-se como as principais metas no tratamento de uma crise de enxaqueca [170,204]. 

 Os principais grupos terapêuticos usados e com descrições de eficácias clínicas no 

tratamento de crises de enxaqueca são: os analgésicos não opióides (p. ex. o paracetamol e a 

cafeína), os anti-inflamatórios não esteroides (p. ex. ibuprofeno, naproxeno, ácido 

acetilsalicílico e o diclofenac), os analgésicos opióides (p. ex. tramadol), os triptanos – 

agonistas serotoninérgicos 5HT1B/1D – (zolmitriptano, eletriptano, naratriptano, almotriptano, 

etc.), os alcaloides da cravagem do centeio (p. ex. tartarato de ergotamina), os anticolinérgicos 

(p. ex. alcaloides da beladona), os antieméticos procinéticos e antagonistas dos recetores da 

dopamina (p. ex. domperidona e metoclopramida) e, por fim, os antagonistas do CGRP (p. ex. 

rimegepant) [167-170,205-209]. 

 Dentro das classes farmacoterapêuticas expostas anteriormente, sabe-se que cerca de 

49% dos doentes controlam a crise da enxaqueca recorrendo a MNSRM e cerca de 29% 

coadjuva-os com terapêutica de prescrição, ou seja, MSRM [210]. 

 Sendo este distúrbio neurológico bastante perturbador e doloroso para o indivíduo 

admitem-se estratégias farmacológicas preventivas que passam pela toma de bloqueadores β-

adrenérgicos, antidepressivos ou anticonvulsivantes (p. ex. propanolol, flunarizina, topiramato 

e toxina botulínica A) [195,211]. Contudo, a implementação desta estratégia deve ser colocada 

em prática dentro dos três meses de início do tratamento, por forma a poder atingir eficácias de 

50% [212]. Neste pressuposto, o relato de relativas taxas de eficácia em concomitância com o 

surgimento de possíveis interações, contraindicações e efeitos adversos, levam a que se procure 

outras soluções farmacológicas. 

 

Antagonistas do CGRP - Rimegepant 

 Com base no exposto anteriormente, com o facto dos anti-inflamatórios e analgésicos 

supracitados não terem sido desenvolvidos especificamente para o tratamento de crises de 

enxaqueca, com as inúmeras intolerâncias aos alcaloides ergolínicos, com as ineficácias 

terapêuticas em cerca de um terço dos indivíduos que tomam triptanos (específicos para o 

tratamento das crises de enxaqueca) e com a contraindicação para a toma destes últimos, em 



Relatório de Estágio Curricular: Tiago Filipe Couto Peixoto 

 

43 

 

cerca de 20% dos indivíduos, pela presença de distúrbios cardiovasculares, levou a que se 

efetuassem estudos e se detetasse, como potencial alvo terapêutico, o CGRP, um dos principais 

neuropéptidos mediadores da fisiopatologia da enxaqueca, mais concretamente na modulação 

da dor provocada por uma crise [167,213,214]. 

 O CGRP constitui-se por 37 aminoácidos e existe em duas isoformas (α e β), 

localizando-se no sistema nervoso central e periférico e cuja libertação intensa pelas fibras C e 

Aƍ não mielinizadas no nervo trigeminal numa crise de enxaqueca, potencia a ocorrência de 

vasodilatação cerebral e desgranulação dos mastocitária, com consequente nocicepção 

[215,216].   

 Como destaque, dentro deste grupo terapêutico, refira-se o rimegepant, desenvolvida 

pela empresa Biohaven Pharmaceutical no ano de 2012 e aprovado para comercialização nos 

Estados-membro da União Europeia pela EMA na data de 25 de abril de 2022, sendo por isso 

considerado, uma das novas terapêuticas farmacológicas com resultados clínicos animadores 

em adultos (juntamente com os anticorpos monoclonais utilizados na via hospitalar, cuja 

administração é parenteral pelo elevado tamanho molecular), quer no contexto de tratamento 

de crise aguda de enxaqueca com e sem aura, quer no contexto preventivo episódico em 

indivíduos que têm, pelo menos, quatro crises por mês [217-219].  

 O rimegepant, considerado como um gepant de segunda geração surge após os 

gepants de primeira geração terem apresentado hepatotoxicidade, aumento das transminases e, 

ainda com menor relevância e frequência, distúrbios visuais, cefaleias, parestesias e 

xerosotomias, motivos que levaram à descontinuidade do desenvolvimento [216,220,221]. Em 

termos de tecnológicos, este medicamento apresenta-se na dosagem de 75 mg, na forma 

farmacêutica de liofilizado oral que permite comodidade na toma (dado não necessitar de 

deglutição com água) e uma rápida resposta terapêutica, pelo facto de ser imediatamente 

dissolvido na saliva, além da absorção sistémica ocorrida pelas veias sublinguais – níveis de 

concentração máxima a nível sanguínea atingidos após 1,48 horas da toma vs. 1,92 horas 

obtidas com a toma de um comprimido convencional [219]. 

 Em termos farmacodinâmicos, o rimegepant define-se como um antagonista seletivo 

de alta afinidade do recetor do CGRP, impedindo a ligação do ligando ao mesmo e sucessiva 

inflamação neurogénica [222,223]. Refira-se que os recetores do CGRP estão localizados em 

locais neuronais circunscritos à fisiopatologia da enxaqueca, incluindo o córtex cerebral, o 

estriado, a amígdala cerebral, o cerebelo e os colículos [223]. Ainda que primariamente se tenha 

verificado uma elevada afinidade para os recetores centrais, tem-se verificado afinidades, cada 

vez mais superlativas, a nível periférico, destacando-se a presença de recetores do CGRP no 
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Rimegepant 

gânglio trigeminal e na dura mater e o acesso fácil dos fármacos, através da via sistémica, face 

à inexistência local da barreira hematoencefálica [224-227].  

 O bloqueio do recetor do CGRP impede a ocorrência da depressão alastrante cortical, 

potenciada pelo aumento dos níveis AMP cíclico, pela proteína cínase A e pela fosforilação do 

recetor de glutamato N-metil-D-aspartato, não originando a vasodilatação cerebral, a 

desgranulação mastocitária e os consequentes processos de inflamação e sensibilização 

periférica dos neurónios nociceptivos [220,228-230]. Este mecanismo, encontra-se ilustrado na 

Figura 8. 

 

Figura 8: Ilustração do mecanismo de ação do rimegepant (adaptado de [231]). 

 No que respeita à evidência científica que suporta a aplicabilidade terapêutica do 

fármaco em estudo refira-se, de seguida, alguns estudos que fomentam esse pressuposto.  

 Num estudo de fase IIb, duplo cego e randomizado com 1026 indivíduos, cujo 

objetivo foi identificar a dose efetiva e segura do rimegepant, efetuou-se, também, a 

comparação com o sumatriptano 100 mg e com o grupo controlo (sob o efeito do placebo). O 

estudo referido teve a duração de onze semanas, no qual se incluíram adultos portadores de 

crises de enxaqueca há, pelo menos, um ano [216,232]. Os resultados obtidos demonstram que 

a dose de 75 mg apresentou uma eficácia superior ao placebo no alívio da dor, entre 2 e 48 

horas após a toma (27,9% vs. 7,4%) e no controlo da fotofobia e fonofobia (41,9% vs. 24,1%), 

ambos os parâmetros com significância estatística [232]. Já no controlo das náuseas, a eficácia 

sobrepôs-se ao placebo e ao sumatriptano (67,4% vs. 51,2% vs. 60,0%) [232].  

 O estudo BHV3000-201 de fase II/III foi um estudo multicêntrico que avaliou a 

segurança do medicamento no tratamento da enxaqueca, durante 52 semanas, com a inclusão 
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de 1800 indivíduos e cujos resultados demonstraram uma redução de 2 dias de enxaqueca por 

mês, caso o medicamento fosse tomado profilaticamente de 2 em 2 dias, e um incremento de 

0,08 QALYs (Quality-adjusted life year), marcador que mede o número de anos com qualidade 

de vida que se espera para uma pessoa aquando da implementação de uma nova intervenção 

clínica – estima o impacto positivo dessa mesma intervenção e o negativo da sua não 

implementação [233].  

 No estudo BHV3000-302, desta feita de fase III, duplo cego e randomizado com 1466 

indivíduos, o rimegepant demonstrou, com relevância estatística, um maior alívio da dor 

(31,4%), da fotofobia (41,9%), da fonofobia (52,3%) e das náuseas (67,4%), cerca de 2 horas 

após a toma, comparativamente com o placebo (15,3%; 24,1%; 28,1% e 51,2%, 

respetivamente) [234]. 

 Um estudo duplo-cego e randomizado realizado com 669 que tomara o fármaco 

VYDURA® (rimegepant 75 mg), cujo titular da AIM é a Pfizer, demonstrou eficácias no alívio 

total da dor após 2 horas da toma de 21,2% (vs. 10,9% do placebo), demonstrou ausência de 

dor mantida entre as 2 e as 48 horas após a toma em 13,5% dos indivíduos (vs. 5,4% do placebo) 

e ausência dos sintomas mais incomodativos em 35,1% (vs. 26,8% do placebo) [218]. Todos 

estes resultados obtidos no estudo foram estatisticamente significativos [218]. 

 A relevância clínica na toma profilática (1 comprimido por dia tomado em dias 

alternados durante 12 semanas) foi também avaliada num estudo multicêntrico de fase II/III 

com 1591 indivíduos, randomizado e com dupla ocultação, publicado na revista The Lancet, 

onde o número de dias de enxaqueca por mês foram reduzidos em 4,3 dias (vs. 3,5 dias com a 

toma do placebo) [235].  

 O rimegepant que, como já supracitado, veio dar resposta aos efeitos secundários que 

surgiram com a toma da primeira geração dos gepants, tem demonstrado ter sido bem tolerado, 

sendo o efeito secundário mais comum a náusea, sintoma experienciado em 2% dos indivíduos 

que tomaram o medicamento no estudo BHV3000-302, de fase III, duplo cego e randomizado 

[234]. 

 

Conclusão  

 Os antagonistas do CGRP, nomeadamente do seu recetor (também conhecidos como 

gepants, como supracitado), foram os primeiros agentes terapêuticos de toma oral projetados, 

especificamente, para a prevenção das crises de enxaqueca [236]. Como tal, além da sua 

implementação profilática, a sua relevância clínica cinge-se, também, à gestão farmacológica 
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da enxaqueca em doentes que não respondem favoravelmente aos triptanos, sem efeitos 

secundários cardiovasculares e no SNC, a curto-médio prazo, e com possibilidade de adaptação 

a gestantes, à população idosa à pediátrica, segundo relatos de ensaios clínicos em curso [236].  

 Com a recente aprovação do rimegepant pela EMA e considerando este distúrbio 

neurológico limitante e incapacitante, com uma taxa de prevalência considerável, é expectável 

que, com os resultados clínicos supracitados, a recomendação clínica pela classe médica 

aumente, assim como o desenvolvimento de novos fármacos com o mesmo alvo terapêutico. 

 Por forma elucidar a equipa da Farmácia Militar desta nova abordagem terapêutica 

em comercialização, foi realizada uma apresentação em formato PowerPoint, presente no 

Anexo XVI, nos quais os principais pontos expostos acima foram referidos, havendo a 

oportunidade de avaliar os conhecimentos adquiridos pelos elementos constituintes. 
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Tema 3: O drug repositioning da dapaglifozina 

Introdução 

 A dapaglifozina pertence à classe dos inibidores das proteínas que co-transportam 

sódio-glucose, isoforma 2 (também conhecidos como inibidores do SGLT-2), expressas no 

túbulo renal proximal, propiciando uma ação antihiperglicémica, fruto de uma redução da 

reabsorção da glucose filtrada, de uma redução do limiar renal para a glucose e de um aumento 

da excreção urinária da mesma [237-241]. Como tal, surgiu no mercado com o intuito de 

controlar a diabetes mellitus tipo 2, em concomitância com a prática de exercício físico e com 

a realização de uma dieta alimentar, podendo levar a um decréscimo de 0,7% no valor da 

hemoglobina glicada e um controlo do peso corporal [242]. O SGLT-2 localiza-se na membrana 

luminal do túbulo proximal do nefrónio, transportando ativamente glucose (contra o seu 

gradiente de concentração), para o lúmen, o que fará com que esta, posteriormente, seja 

absorvida para a corrente sanguínea pela membrana basolateral, através do transportador 

GLUT-2 [243]. Este processo ilustrado na Figura 9. 

 Nesta classe medicamentosa destaquem-se outros medicamentos como a 

empaglifozina, ertuglifozina e a canaglifozina [238]. Este último ficou conhecido por ter sido 

o primeiro medicamento pertencente a esta classe farmacoterapêutica a ser desenvolvido e a ter 

aprovação pela FDA (29 de março de 2013) [238]. A dapaglifozina foi aprovada pela FDA em 

janeiro de 2014 e pela EMA em abril de 2012 [238,241]. 

 
Figura 9: Mecanismo de ação da dapaglifozina (fonte: [244]).  

 Quanto à farmacocinética, a dapaglifozina atinge o seu pico de concentração sanguínea 

(Cmáx) ao fim de 2 horas, considerando a toma oral de um comprimido de 5 ou 10 mg [241]. 

Graças à sua ação farmacológica, pode haver a conjugação terapêutica com outros 
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antidiabéticos com mecanismos de ação diferentes ou mesmo com insulina, suscitando um 

efeito simbiótico, destacando-se, por exemplo a combinação com a metformina e a saxigliptina 

(Xigduo® e Qtern®, respetivamente) [240]. 

 Nos últimos anos tem-se assistido a um benefício da aplicação desta terapêutica (assim 

como outros inibidores do SGLT-2) nos seguintes exemplos clínicos [238,255-257]: 

➢ Na insuficiência cardíaca crónica sintomática com redução (significativa ou moderada) 

ou preservação do volume de ejeção independentemente de os indivíduos terem ou não 

diagnóstico estabelecido de diabetes mellitus tipo 2; 

➢ Na redução de eventos cardiovasculares (p. ex. enfarte do miocárdio e acidente vascular 

cerebral não fatais) em indivíduos diagnosticados com diabetes mellitus tipo 2 com 

fatores de risco estabelecidos; 

➢ Na redução da diminuição da taxa de filtração glomerular estimada (TFGe) e 

consequente hospitalização por insuficiência renal crónica (IRC). 

A demonstração do benefício vs. risco da dapaglifozina nas situações clínicas 

supracitadas levou a que as entidades regulamentares da FDA e da EMA aprovassem o seu uso. 

 

Sistema cardiovascular 

 A insuficiência cardíaca define-se como uma síndrome clínica com sinais e/ou 

sintomas provocados por uma anormalidade cardíaca estrutural e/ou funcional, corroborada por 

níveis elevados de peptídeo natriurético e/ou evidência objetiva de congestão pulmonar ou 

sistémica. Fisiologicamente o coração não consegue bombear a quantidade de sangue suficiente 

para atingir todos os locais-alvo da circulação sistémica e pulmonar [248]. 

 Englobada nas doenças cardiovasculares, em 2017, a insuficiência cardíaca foi 

caracterizada como uma pandemia global, atingindo cerca de 64,3 milhões de pessoas no 

mundo [249]. 

Em termos de classificação, primariamente, a insuficiência cardíaca é definida pela 

fração/volume de ejeção do ventrículo esquerdo, sendo considerada reduzida fração de ejeção 

quando esta se encontra ≤ a 40%, moderadamente reduzida sempre que se esta se encontra entre 

41% e 50%, e preservada sempre que esteja acima de 50% [250,251]. Tal como já referido, um 

dos principais biomarcadores de diagnóstico, prognóstico e monitorização do efeito da 

terapêutica implementada é o péptido natriurético cerebral. Este é sintetizado a nível ventricular 

em consequência da pré-carga cardíaca (definida pela quantidade de sangue que preenche o 
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veículo esquerdo no período de diástole após contração auricular), estando aumentado no 

plasma sanguíneo, por exemplo, em patologias como a insuficiência cardíaca [250,251].  

 A função cardioprotetora dos inibidores do SGLT-2 em doentes com insuficiência 

cardíaca com reduzida/moderadamente reduzida/preservada fração de ejeção tem sido, cada vez 

mais, estudada e documentada, demonstrando uma redução do riscos de hospitalização por um 

acidente cardiovascular e correspondente taxa de mortalidade [238]. Recentemente, a 

dapaglifozina, como parte dos inibidores do SGLT-2, foi considerada como uma terapêutica 

benéfica, eficaz e com evidência científica documentada pela guideline americana 

(AHA/ACC/HFSA Guidelines) pela guideline europeia (ESC Guidelines) da insuficiência 

cardíaca e pelo consenso de peritos do Colégio Americano de Cardiologia [250,251].  

A cardioproteção supracitada tem sido explicada pela eliminação urinária da glucose 

não reabsorvida no túbulo enrolado proximal após a sua filtração glomerular, em concomitância 

com a redução na reabsorção de sódio, o que, consequentemente, leva a que haja uma diurese 

osmótica [240,241,252]. O aumento de sódio no tubo distal leva a que ocorra uma diminuição 

da pressão intraglomerular que, juntamente com a diurese osmótica verificada promove uma 

redução do volume plasma sanguíneo sem manifestação de um mecanismo de feedback 

negativo pelo sistema nervoso periférico simpático e pela ativação do eixo renina-angiotensina-

aldosterona, que permita a compensação [238,252].  

Em termos mecanísticos, a redução do volume do plasma sanguíneo, além de diminuir 

a pré-carga cardíaca, promove uma diminuição da pressão arterial que, por sua vez, leva a uma 

diminuição da pós-carga cardíaca (caracterizada pela pressão na artéria aorta, cujo momento de 

sístole cardíaca deve ultrapassar para possibilitar a abertura da válvula aórtica tricúspide e 

promover a ejeção sanguínea), face à diminuição da resistência vascular periférica, fator 

limitante da pós-carga, em consequência da vasodilatação promovida [252,253]. Tanto a pré-

carga e a pós-carga cardíacas, como os mecanismos reguladores de feedback negativo já 

referidos são fatores precipitantes da hipertrofia e fibrose cardíacas, o que faz com que o seu 

controlo contribua, ainda mais, para um efeito cardioprotetor, tal como ilustrado na Figura 10.  
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Figura 10: Efeitos cardioprotetores dos inibidores do SGLT-2 (fonte: [235]). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 O estudo DECLARE-TIMI 58 de fase 3, duplo-cego, randomizado, que incluiu 

indivíduos com idades ≥ a 40 anos, com diagnóstico de diabetes mellitus tipo 2 (feito com a 

análise da hemoglobina glicada ≥ a 6,5% e < a 12%) e com diagnóstico ou fatores de risco 

de/para doença cardiovascular aterosclerótica decorreu durante 4,2 anos, no qual cada indivíduo 

sujeitou-se à toma de 1 comprimido diário de dapaglifozina 10 mg demonstrou uma diminuição 

da incidência de enfarte do miocárdio (4,6% vs. 5,1% do placebo), de hospitalizações por 

insuficiência cardíaca (2,5% vs. 3,3% do placebo) e de mortes por acontecimentos 

cardiovasculares (4,9% vs. 5,8% do placebo) [254]. Além do referido verificou-se uma 

melhoria de determinados fatores de risco cardiovasculares: hemoglobina glicada (0,42% 

inferior ao placebo), peso corporal (1,8 kg inferior ao placebo), pressão arterial sistólica (2,7 

mmHg inferior ao placebo) e pressão arterial diastólica (0,7 mmHg inferior ao placebo) [254]. 

De referir que, no mesmo estudo verificou-se que a ação cardioprotetora da dapaglifozina em 

indivíduos com o diagnóstico estabelecido de insuficiência cardíaca com fração de ejeção 

reduzida é ainda mais significativa do que os indivíduos com diagnóstico de insuficiência 

cardíaca com fração de ejeção preservada, tendo sido tal facto avaliado pelo “risco de morte 
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por doença cardiovascular” ou “por hospitalização por insuficiência cardíaca em comparação 

com o placebo” (38% de menor risco de morte nos insuficientes cardíacos com fração de ejeção 

reduzida vs. 12% de menor risco de morte nos insuficientes cardíacos com fração de ejeção 

preservada) [254]. 

 O estudo CVD-REAL Nordic, recolheu dados de indivíduos diagnosticados com 

diabetes mellitus tipo 2 nativos dos países nórdicos e corroborou a cardioproteção conferida 

pela toma da dapaglifozina entre 2012 e 2015, para o controlo da patologia de base, destacando 

o menor risco de sofrer um enfarte do miocárdio/acidente vascular cerebral não fatal ou de 

morte cardiovascular em 21% e o menor risco de sofrer uma hospitalização por insuficiência 

cardíaca em 38%, ambos comparados com a toma de placebo [255].  

 Por sua vez, o estudo DAPA-HF realizado em indivíduos diagnosticados com 

insuficiência cardíaca com redução na fração de ejeção, de fase 3, multicêntrico, com dupla 

ocultação e randomizado avaliou os efeitos cardioprotetores da dapaglifozina durante um 

período de seguimento de 18 meses [256-258]. Os resultados obtidos são concordantes com o 

que já fora exposto, comparativamente com a toma de placebo, nomeadamente na capacidade 

de reduzir o risco de morte cardiovascular em 18%; na capacidade de reduzir o risco de 

hospitalização por insuficiência cardíaca em 30%; na diminuição do risco de visitar ao serviço 

de urgência por insuficiência cardíaca em 57%; na redução do risco composto de morte 

cardiovascular, hospitalização por insuficiência cardíaca e visita ao serviço de urgência por 

insuficiência cardíaca em 26% e, por fim, na redução do risco de morte por qualquer causa em 

17%,  comparativamente com o placebo [256-258].  

 Quanto aos sintomas de insuficiência cardíaca reportados pelos indivíduos participantes 

no estudo, verificou-se, através do Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire, aprovado pela 

FDA e que mede a severidade e a frequência sintomática numa escala de 0 - 100 (quanto mais 

alta a escala, melhor o estado de saúde do doente), uma melhoria ≥ a 5 pontos nos sintomas de 

insuficiência cardíaca (p. ex. dispneia, ortopneia ou fadiga) e na prevenção da pioria dos 

mesmos nos indivíduos sujeitos à toma de dapaglifozina (vs. placebo) ao fim de 8 meses de 

tratamento [258,259].   

 

Insuficiência renal crónica 

 A IRC é considerada uma condição patológica caracterizada pela existência de dano 

hepático ou diminuição da TFGe (< 60 mL/min/1,73 m2) há, pelo menos, 3 meses 

[243,260,261]. Anatomicamente, há uma deterioração progressiva da função renal, que pode 

implicar a implementação de estratégias terapêuticas de substituição, como a diálise ou a 
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transplantação [260]. Como consequência, o organismo não consegue filtrar a totalidade do 

plasma sanguíneo devidamente, havendo acumulação de excessos de fluidos e toxinas no meio 

intravascular, propiciando um aumentar de risco cardiovascular – enfarte do miocárdio e 

acidente cardiovascular [262].  

 Ao invés da insuficiência renal aguda, onde a recuperação da função acaba por se 

efetuar, a ocorrência de nefropatias crónicas e progressivas leva à ocorrência de uma fibrose 

renal e uma deterioração anatómica, mecanismos que afetam as três estruturas renais mais 

importantes, como o glomérulo, os túbulos renais e os vasos sanguíneos renais, cuja sequência 

de eventos evolutivos está esquematizada no Anexo XVII [260]. 

 Refira-se que, o dano renal supracitado é admitido como fator precipitante do 

surgimento da insuficiência renal, com base em avaliações imagiológicas, biópsias histológicas, 

taxas de eliminação de albumina aumentadas, alterações no sedimento urinário e anomalias 

eletrolíticas [263].  

 Esta condição clínica pode ser categorizada em diferentes graus de classificação, 

segundo a 2012 KDIGO Clinical Practice Guideline, com base na TFGe e na albuminúria 

verificada, tal como se encontra ilustrado no Anexo XVIII [243,247,263]. As conjugações das 

duas categorizações atribuídas permitem estabelecer prognósticos quanto ao risco de falha 

renal, tal como mostra a Figura 11.  

  

Figura 11: Prognóstico da IRC com base na categorização obtida com a TFGe e a albuminúria (fonte: [243]). 

 É nos estadios onde a TFGe está mais severamente afetada que a sintomatologia está 

mais comumente presente, destacando-se as náuseas e vómitos, oligúria, fraqueza muscular, 

pigmentação cutânea, prurido cutâneo, uremia, hipertensão recalcitrante e perturbações 
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respiratórias pela formação de edemas pulmonares provenientes da acumulação de fluidos 

intravasculares [260].  

Em termos epidemiológicos, não se consegue ter a certeza da prevalência da patologia, 

face aos casos assintomáticos existentes nas situações em que o prognóstico é favorável. Apesar 

do exposto anterior estima-se que cerca de 12% da população mundial seja portador de IRC, 

considerada como uma causa major de morbilidade e mortalidade com elevado consumo de 

recursos de saúde [243,264]. Dados obtidos com um estudo realizado nos Estados Unidos da 

América no ano 2003, em adultos, mostram que cerca de 3% a 5% dos insuficientes renais 

crónicos locais apresentem valores analíticos de TFGe < 60 mL/min/1,73 m2 e que 7% 

apresente albuminúria [265]. Já na população norueguesa, um estudo realizado entre 2008 e 

2013 mostrava que a prevalência de IRC com TFGe < 60 mL/min/1,73 m2 era ≈ 5% [266]. 

Estima-se que, cerca de 9 em cada 10 insuficientes renais crónicos desconhece a sua situação 

clínica, o que leva a diagnósticos e tratamentos consequentes, por vezes, tardios [243]. 

 A etiologia da patologia referida é globalmente variável, podendo, primariamente, 

dever-se a um conjunto de patologias de base como: diabetes mellitus tipo 2, hipertensão, 

glomerulonefrite primária, diabetes mellitus tipo 1, nefrite tubulointersticial crónica, doenças 

hereditárias, vasculites ou discrasias [267]. Destas mencionadas, destaque-se a elevada 

influência da diabetes mellitus tipo 2, considerada como etiologia primária entre 30 e 50% dos 

casos [260]. As patologias de base mencionadas exercerão a sua influência negativa através de 

processos que promovem o surgimento de doença pré-renal (há diminuição da perfusão renal 

com consequente ocorrência de necrose), de doença renal intrínseca (afetação do glomérulo, 

dos túbulos renais ou dos vasos sanguíneos renais) e de doença pós-renal (nefropatias 

obstrutivas) [260]. 

 Ainda que a hereditariedade possa assumir um papel relevante na doença renal 

poliquística autossómica dominante, a verdade é que o surgimento da patologia ao longo da 

vida tem maior peso na prevalência. Os idosos assumem-se como a classe etária em maior risco 

de desenvolver insuficiência renal crónica, muito por culpa da exposição a fatores de risco 

cardiovasculares e da prevalência de indivíduos hipertensos e/ou diabéticos [268]. Há reportes 

de que a deterioração da função renal começa a surgir entre os 40 e os 50 anos de idade, 

verificando-se uma diminuição na TFGe de 0,75 – 1 mL/min/1,73 m2/ano [268]. 

 Com base neste pressuposto a 2012 KDIGO Clinical Practice Guideline recomenda a 

realização de rastreios em indivíduos hipertensos, diabéticos e/ou com mais de 65 anos de idade, 

cujo alvo é mitigar, essencialmente, os casos assintomáticos [263]. Para tal, é recomendado a 
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realização de uma urianálise, a obtenção da TFGe, a medição da creatinina sérica e obtenção 

do ratio albumina-creatinina [263]. 

 No que diz respeito à terapêutica, o objetivo primordial passa por corrigir a TFGe e a 

albuminúria e, quando não possível, preparar o indivíduo para uma terapêutica de substituição 

renal, feita por hemodiálise, diálise peritoneal ou transplante renal [260]. 

 A dapaglifozina tem demonstrado, juntamente com outros inibidores do SGLT-2, ser 

benéfica na prevenção do declínio da TFGe e na albuminúria [243,252,263,269-271]. Os 

inibidores do SGLT-2 ao promoverem um aumento da concentração de sódio na zona tubular 

distal e uma inibição do feedback tubuloglomerular, promovem uma vasoconstrição na arteríola 

aferente (através de uma ativação miogénica mediada pela adenosina) e uma diminuição da 

pressão intraglomerular que leva ao propósito da melhoria dos outcomes supracitados 

[243,252,263,269-271]. Além do exposto, e tal como já referido anteriormente, ocorre uma 

interferência tubular proximal renal com a reabsorção de glucose e sódio que, ao promover o 

surgimento de uma natriurese, diminui o volume sanguíneo circulante [252]. 

Têm existido reportes da alteração, por parte dos inibidores do SGLT-2, de 

determinados fatores precipitantes da alteração do metabolismo mitocondrial no tecido renal, 

da hipoxia renal, do stress oxidativo e da inflamação e fibrose tecidular [272-273].  

Ainda que os inibidores do SGLT-2 sejam benéficos em indivíduos não diabéticos com 

insuficiência renal crónica, a relevância é maior nos indivíduos portadores de diabetes mellitus 

tipo 2 e com TFGe superior a 20 mL/min/1,73 m2 [238]. De referir que, a aplicabilidade 

terapêutica destes medicamentos não deve ser feita em doentes imunocomprometidos por 

realização de transplante renal e em indivíduos hipovolémicos, devendo este distúrbio ser 

corrigido antes da implementação da terapêutica referida, por forma a evitar danos renais 

agudos [238].  

O estudo DAPA-CKD, multicêntrico, duplo-cego e randomizado que incluiu 4 304 

participantes acompanhados, em média, durante 28,5 meses, sendo que 67,5% destes, tinham 

diagnóstico estabelecido de diabetes mellitus tipo 2 [271]. Após 4 meses de tratamento 

verificou-se uma superioridade nos participantes que tomaram dapaglifozina (1 comprimido de 

10 mg por dia), no que concerne ao menor risco do endpoint primário composto por ≥ 50% de 

redução na TFGe, de doença renal terminal e de morte renal ou cardiovascular até ao fim do 

estudo, em detrimento do placebo (39% de menor risco) [271]. Cada um dos componentes 

individuais pertencentes ao endpoint primário foram cruciais para o menor risco apresentado 

pelos participantes sob o efeito terapêutico da dapaglifozina: ≥ 50% de redução na TFGe (47% 

de menor risco vs. placebo), doença renal terminal (36% de menor risco vs. placebo), TFGe 
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sustentada < 15 mL/min/1,73 m2 (33% de menor risco vs. placebo), tratamento de diálise 

crónicos (34% de menor risco vs. placebo), morte cardiovascular (19% de menor risco vs. 

placebo) e hospitalização por insuficiência cardíaca (49% de menor risco vs. placebo) [271].  

Ainda no estudo anterior, convém realçar outros dois endpoints compostos, secundários, 

com menor incidência nos participantes sob o efeito terapêutico da dapaglifozina, 

nomeadamente, o endpoint composto por ≥ 50% de redução na TFGe, de doença renal terminal 

e de morte renal e o endpoint composto por morte cardiovascular ou hospitalização por 

insuficiência cardíaca, cujos riscos foram menores em 44% e 29%, respetivamente, 

comparando com o placebo [271]. A sobrevivência nos participantes medicados com 

dapaglifozina também foi maior, pelo facto do menor risco de morte por qualquer causa (31% 

vs. placebo) [271].  

Tal como referido, no estudo DAPA-CKD, participaram 67,5% de indivíduos com 

diagnóstico estabelecido de diabetes mellitus tipo 2, nos quais o risco de incidir o endpoint 

primário foi reduzido em 36%, percebendo-se o benefício do tratamento em ambos os grupos 

(com e sem diagnóstico estabelecido) [271]. 

O estudo DECLARE-TIMI 58, já referenciado anteriormente, incluiu também 

indivíduos com diagnóstico estabelecido de IRC, e demonstrou uma redução no risco de 

declínio da TFGe ≥ 40% (46% vs. placebo), um menor risco de doença terminal renal (69% 

vs. placebo) e menor risco de morte renal ou de doença terminal renal (59% vs. placebo), 

resultados estatisticamente significativos ao terceiro e quarto ano após a randomização [254]. 

Já o estudo DERIVE, de fase 3, multicêntrico, duplo-cego e randomizado, com a 

durabilidade de 24 semanas (mais 3 semanas de seguimento pós-tratamento) e cujos 

participantes tinham diagnósticos estabelecidos de diabetes mellitus tipo 2 e de insuficiência 

renal crónica estadio 3A (TFGe entre 34 e 49 mL/min/1,73 m2) demonstrou que os participantes  

sujeitos à toma diária de dapaglifozina 10 mg (1 comprimido por dia) apresentaram decréscimos 

mais vincados no ratio albumina-creatinina (em indivíduos com ratios ≥ 30mg/g) do que os 

participantes sujeitos à toma de placebo [270]. Os resultados ilustrados na Figura 12 mostram 

uma redução, com significância estatística, do ratio albumina-creatinina em 41,7% (vs. 

placebo), após 12 semanas de tratamento, pese embora o facto de à 24ª semana, essa 

significância estatística não se verificar (redução de 14% vs. placebo) [270].  

Refira-se ainda que, no estudo DERIVE os participantes sujeitos à toma de 

dapaglifozina apresentaram reduções estatisticamente significativas das concentrações de ácido 

úrico, após as 24 semanas de tratamento, nomeadamente de – 11,9 µmol/L vs. 13,0 µmol/L do 

placebo [270].  
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Figura 12: Influência da dapaglifozina vs. placebo no ratio albumina-creatinina, em participantes com valor de 

base ≥ 30 mg/g (fonte: [270]). 

Sendo um medicamento hipoglicemiante, poder-se-ia assumir que a hipoglicemia seria 

um dos efeitos adversos mais comuns e de maior gravidade, o que na verdade não acontece, 

não havendo reportes de desistência da terapêutica por hipoglicemias verificadas e, 

comparativamente à toma de placebo não existem diferenças significativas (12,5% nos 

indivíduos a tomar dapaglifozina vs. 13,8% dos indivíduos a tomar placebo) [270]. O facto de 

um dos mecanismos de atuação da dapaglifozina ser a eliminação da glicose sanguínea via 

urinária (glicosúria), leva a que as infeções genitais (p. ex. vulvovaginite e balanite) e do trato 

urinário possam ser os efeitos adversos mais relatados, ainda que sejam percentagens bastante 

reduzidas (4,8% e 4,3% de taxas de incidência, respetivamente) [243]. 

 

Conclusão  

 O reposicionamento de fármacos tem-se tornado, nos últimos anos, uma via 

promissora para a “descoberta” de medicamentos, resumindo-se na deteção de novas 

oportunidades terapêuticos para fármacos já existentes no mercado e cuja aplicabilidade 

terapêutica é diferente da que fora(m) detetada(s). Esta tem sido uma estratégia implementada 

e usada por algumas empresas farmacêuticas com o objetivo de aumentar a sua produtividade, 

trazendo “novos” medicamentos para o mercado, e rentabilidade, dado as reduções de custo 

para a introdução do medicamento no mercado, fruto do conhecimento dos perfis de 

farmacocinética e de segurança do(s) medicamento(s) candidato(s), o que mitiga o cronograma 

existente na descoberta medicamentosa de raiz.  

 É, com base neste pressuposto que a dapaglifozina, introduzida no mercado para 

controlo glicémico da diabetes mellitus tipo 2 (com influência positiva no peso corporal e na 

tensão arterial) teve acréscimos da sua aplicabilidade terapêutica incluindo a insuficiência 

cardíaca crónica sintomática com ou sem diminuição da fração de ejeção e a IRC com 

diminuição da TFGe [241]. 
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Conclusão global 

 Com a conclusão deste período de 6 meses correspondentes à unidade curricular de 

Estágio, a retrospetiva é bastante positiva, criando uma prospetiva de esperança e de desafio 

constante. Este momento, coincidente com o término do ciclo de estudos do Mestrado Integrado 

em Ciências Farmacêuticas, revelou ser uma experiência totalmente enriquecedora, tanto no 

desenvolvimento de competências pessoais, como profissionais, fatores que permitem ao 

estudante contemplar toda a aprendizagem adquirida nos 5 anos do ciclo de estudos, coloca-la 

em prática e perceber a importância do Farmacêutico em dar resposta às diversas questões, 

dúvidas, desafios ou problemas que lhe surjam na prática laboral diária. 

 O estágio em Farmácia Hospitalar evidenciou o contacto com a realidade do 

Farmacêutico Hospitalar, permitindo percecionar a importância da sua contribuição ativa em 

todo o circuito do medicamento, contactando de forma direta com o doente através da farmácia 

do ambulatório, e de forma indireta com a verificação e validação das prescrições eletrónicas e 

com a participação no desenvolvimento técnico e científico crucial à deteção de soluções para 

problemas apresentados. A atividade laboral diária centra-se no alcançar dos objetivos 

principais inerentes à profissão, destacando-se a maximização dos benefícios da terapêutica 

instituída e a minimização dos PRM e das reações negativas à medicação, culminando com a 

obtenção de uma melhoria da saúde e bem-estar dos doentes. 

Por sua vez, o estágio em Farmácia Comunitária permitiu constatar a importância do 

Farmacêutico nos quatro níveis de prevenção: na prevenção primordial através do papel ativo 

na promoção da saúde; na prevenção primária, através da contribuição na mitigação da 

incidência das doenças; na prevenção secundária, com um papel fulcral no processo de 

tratamento, por forma a poder limitar o dano e na prevenção terciária, que pela sua proximidade, 

poderá ter uma importância considerável na redução de progressão e das complicações de uma 

doença avançada ou em convalescença.  

A Farmácia Comunitária, fruto da sua fácil acessibilidade é, muitas vezes, a porta de 

entrada para o Sistema de Saúde português e, sendo o Farmacêutico o profissional de saúde 

com o conhecimento técnico-científico mais especializado sobre o medicamento e tendo 

aptidão para a prestação dos mais diversos serviços de saúde, impacta diretamente na saúde dos 

seus utentes. O Farmacêutico Comunitário é, em muitos dos casos, o último profissional de 

saúde que estabelece a ponte entre o doente (ou cuidador) e o medicamento, facto que vinca a 

importância deste no cumprimento e adesão à terapêutica.    
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 O contacto com duas das principais realidades em que o Farmacêutico é personagem 

principal, assumiu uma real importância, na medida em que permitiu percecionar a importância 

que a profissão tem, a importância que os conhecimentos adquiridos no ciclo de estudos podem 

ter e a importância que o desenvolvimento profissional contínuo terá no desempenho de uma 

atividade de excelência.  

 Em suma, torna-se gratificante perceber que, ao fim de 5 anos de estudos, o caminho 

escolhido só será o mais correto, se aparecerem bifurcações que façam colocar em prática todo 

o conhecimento adquirido e que evidenciem a importância da correta decisão.  
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Anexos 

 
Anexo I – Organograma do CHUdSA 
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Visita de 
qualificação

Visita de 
início

Visita de 
monitorização

Visita de 
encerramento

Recolha de todos os dados 

relevantes, por parte do promotor 

ou do monitor, arquiva-se o(s) 

dossier(s) e estabelece-se as 

condições subjacentes ao 

processo de destruição do 

medicamento experimental 

restante. 

 

Avalia-se a 

exequibilidade do centro 

de ensaio para a 

realização do ensaio 

clínico avaliando-se a 

estrutura, equipamentos 

e condições da equipa 

constituinte. 

Onde são 

estabelecidos os 

protocolos e 

procedimentos a 

serem 

implementados 

durante o ensaio. 

O promotor/monitor 

acompanha, in loco, as 

condições em que o ensaio 

clínico está a decorrer 

(registo de temperaturas, 

registo de movimentos de 

stocks, etc.). 

Anexo II – Tipos de visitas realizadas pelo promotor/monitor do ensaio clínico (UEC) 

 

 

  

  

   

   

   

  

  

 

 

 

 

 

Nota: 

O FH desempenha um papel fulcral em diversos pontos: 

➢ Na transmissão de toda a informação do ensaio clínico, aos doentes participantes, 

sempre que solicitada;  

➢ Na realização de visitas de qualificação, de início, de monitorização e de encerramento 

mediante a presença do promotor ou de um monitor do respetivo ensaio clínico;  

➢ Na aferição da adesão ao tratamento por parte dos doentes em estudo;  

➢ No arquivo e sucessivo controlo de dossiers de cada ensaio clínico, cuja constituição se 

faz por toda a documentação técnica relacionada, como a brochura do investigador, o 

protocolo do ensaio ou formulários de registos, permanecendo nas instalações dos SFH 

por, pelo menos, vinte e cinco anos após término do estudo. 
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Anexo III – Certificado da realização do Curso de Boas Práticas Clínicas 
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Anexo IV – Estruturas químicas dos antiparasitários de primeira linha de tratamento na 

tricuríase e respetivos alvos terapêuticos 

 
Ivermectina 
 

 
 
Albendazol e mebendazol 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

Ivermectina 

Dímeros de tubulina Microtúbulos Dímeros de 

tubulina 

 

Albendazol Mebendazol 

Inibição da polimerização de microtúbulos 

Interrupção da produção de ovos e a eclosão 

dos mesmos 

Interneuró-

nio terminal 

Neurónio 

motor 

terminal 

Glutamato 

binding site 

Glutamato 

Avermectina  

binding site 

(Canal de Cl- dependente 

de glutamato) 

Hiperpolarização 

celular 

Parálise muscular 

do parasita 
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Massa média = (0,0698 + 0,0769 + …) / 30 = 0,0714 g 

Massa média ± 15% = 0,06071 ≤ 0,0714 ≤ 0,08213 

Massa média ± 25% = 0,05356 ≤ 0,0714 ≤ 0,08927 

Especificação não cumprida – Mais do que 1 valor fora 

do intervalo compreendido entre a massa média ± 15% 

e pelo menos um valor fora do intervalo compreendido 

entre a massa média ± 25%. 

 

Anexo V – Resultados do ensaio da subdivisão de comprimidos: uniformidade de massa 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Nº Massa (g) 

1 0,0698 

2 0,0769 

3 0,0745 

4 0,0889 

5 0,0527 

6 0,0933 

7 0,0748 

8 0,0612 

9 0,0755 

10 0,0675 

11 0,0711 

12 0,0667 

13 0,0663 

14 0,0701 

15 0,0639 

16 0,0645 

17 0,0708 

18 0,0488 

19 0,0766 

20 0,0763 

21 0,0826 

22 0,0742 

23 0,0554 

24 0,082 

25 0,0807 

26 0,0906 

27 0,0869 

28 0,0578 

29 0,0724 

30 0,0498 
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Anexo VI – Ficha de preparação de uma suspensão oral de baclofeno 5 mg/mL 

 

Forma farmacêutica: Suspensão    Data de preparação: 04/02/2023 

Nº de lote: 04022023BCL     Quantidade a preparar: 100 mL 

 

Composição qualitativa e quantitativa: 

Matérias-primas Função na formulação Quantidade 

Baclofeno (comp. de 25 mg) Substância ativa 500 mg 

Veículo para a Preparação de 

Suspensões orais, isento de 

açúcar (FGP B.9.)* 

Veículo/agente 

suspensor/ 

conservante/antioxidante 

 

Qbp 100 mL 

Ácido cítrico a 25% Solução tampão Qbp pH 4,5 – 4,6 

 

Constituição do veículo: 

Veículo para a Preparação 

de Suspensões orais, isento 

de açúcar (FGP B.9.)* 

 

Função no veículo 

 

Quantidade para 100 mL 

Celulose microcristalina e 

carboximetilcelulose sódica 

(89:11) 

 

Agentes suspensores 

 

0,45 g 

Goma xantana Agente suspensor 

Mascara o sabor da s.a. 

0,10 g 

Solução aquosa de 

polissorbato 20 a 0,1% (m/v) 

Agente molhante 5,0 mL 

Concentrado de Parabenos 

(FGP B.8.) a 0,096% (m/v) 

Agentes conservantes 1,00 g 

Sacarina sódica Edulcorante 0,20 g 

Essência hidrossolúvel de 

banana a 10% (m/v) 

Edulcorante 1,00 mL 

Água purificada Solvente Qbp 100 mL 

 

Técnica de preparação: 

1. Verificar o estado do material a utilizar; 
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2. Triturar a quantidade necessária de comprimidos em almofariz de porcelana, 

pulverizando a pó fino; 

3. Adicionar o veículo, em pequenas porções, sempre com agitação, reservando uma 

pequena quantidade; 

4. Transferir para proveta graduada de 100 mL; 

5. Lavar o almofariz de porcelana com a quantidade restante do veículo; 

6. Verificar o pH e ajustar, se necessário, adicionando solução aquosa de ácido cítrico a 

25%; 

7. Perfazer o volume e homogeneizar; 

8. Realizar os ensaios de verificação e controlo da qualidade; 

9. Transferir o conteúdo para frasco de vidro âmbar tipo III (FP VIII); 

10. Rolhar e rotular.   

 

Ensaios de verificação: 

ENSAIO ESPECIFICAÇÃO 

COR BRANCO 

ASPETO HOMOGÉNEO APÓS AGITAÇÃO 

SABOR BANANA 

ODOR BANANA 

PH 4,5 A 4,6 

QUANTIDADE 100 ML ± 5% 

 

Notas:  

De acordo com o disposto na Portaria nº. 594/2004, de 2 de junho: 

➢ No controlo de qualidade do medicamento manipulado deve proceder-se a todas as 

verificações necessárias para garantir a boa qualidade final do mesmo. Neste sentido, 

no mínimo, dever-se-á verificar os carateres organoléticos; 

➢ O produto semi-acabado deve satisfazer os requisitos estabelecidos na monografia 

genérica da FP para a respetiva forma farmacêutica; 

➢ Deve ser efetuada uma verificação final da massa ou volume de medicamento a 

dispensar, o qual deve corresponder à quantidade ou ao volume prescrito; 

➢ Os resultados destas verificações devem ser registados na respetiva ficha de 

preparação do medicamento manipulado. 
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Suspensão oral de Baclofeno, 5 mg/mL  

100 mL 
Data de Preparação: 04/02/2023 

Data de Validade: 04/03/2023 

Lote: 04022023BCL 

 

Agitar antes de usar 

Conservar no frigorífico: 2-8 °C 

Cada mL de suspensão oral contém 

5 mg de Baclofeno.  

Via de administração: oral. 

Posologia: de acordo com 

indicação médica. 

Manter fora do alcance das 

crianças. 

CHUdSA – SF 

Dir. Técnica: Drª. Patrocínia 

Rocha 

Acondicionamento e conservação: A suspensão é estável durante 1 mês caso acondicionada 

em frasco de vidro âmbar, tipo III (FP VIII), bem fechado, rotulado devidamente e conservada 

em ambiente refrigerado. 

Rótulo: 
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COMO OBTER ESTE MEDICAMENTO: 

 

Pode obter este medicamento nos Serviços 

Farmacêuticos do Centro Hospitalar Universitário 

de Santo António, nos dias úteis, de 2ª a 6ª feira, 

entre as 9h00 e as 17h00.   

Apresente a receita médica respetiva. 

Qualquer dúvida ou questão deve esclarecê-la com 

o médico ou farmacêutico. 

 

 

Mantenha o medicamento fora do 

alcance das crianças.  

 

   

   

   

   

   

   

   

   

 

 

 

 

 

 

 

 

Centro Hospitalar Universitário de Santo António 

Serviços Farmacêuticos 

Dir. Técnica: Drª Patrocínia Rocha 

Horário: 9h00-17h00 de 2ª a 6ª feira 

Tel. 22 2077560 

ambulatório.farmacia@chporto.min-saude.pt 

Suspensão Oral de Baclofeno 5 mg/mL 

Medicamento manipulado 

  

   

   

 

 

 

 

 

Anexo VII – Panfleto a distribuir aos doentes 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

mailto:ambulatório.farmacia@chporto.min-saude
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Uso terapêutico: 

A Suspensão Oral de Baclofeno 5 mg/mL 

está indicada no tratamento de espasmos 

musculares e/ou rigidez muscular 

provocados por determinadas patologias 

que afetam o sistema nervoso, 

exemplificando-se a esclerose múltipla.   

 

Dose: 

A Suspensão Oral em questão contém 5 

mg de Baclofeno por cada mililitro.  

 

Posologia:  

De acordo com o indicado pelo médico. 

 

Como administrar:   

É administrada por via oral, de preferência 

após a refeição, tendo o cuidado de agitar 

previamente.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Efeitos secundários: 

Pouco frequentes e associam-se ao início do 

tratamento, ainda que de forma ligeira. 

Os mais frequentes são: as náuseas, a sonolência, e o 

torpor. Raramente, podem surgir sintomas como 

formigueiro nas extremidades, dor abdominal e 

perturbações de fala.  

Caso detete algum destes sintomas e/ou outros, 

contacte o seu médico ou farmacêutico! 

Notas: 

Formulação adaptável a diabéticos! 

 

 

Contém parabenos. 

 

 

Em caso de intoxicação por sobredosagem 

podem surgir sinais e sintomas de alerta como o 

excesso de sonolência, alteração do estado de 

consciência e depressão respiratória. 
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Anexo VIII – Protocolo quimioterápico para osteossarcoma – eviQ 

 

Ciclos 1 – 4: 

 

Fármaco Dose Via de administração Dia 

Doxorrubicina 37.5 mg/m2 IV  1 e 2 

Cisplatina 60 mg/m2 Infusão IV * 1 e 2 

Pegfilgrastim 6 mg Subcutânea 3 

Metotrexato 12,000 mg/m2  

(máximo 20,000 mg) 

Infusão IV 22 e 29 

Folinato de 

cálcio 

15 mg/m2 a cada 6 h  

(4 doses) ** 

Bólus IV 23 e 30 

Frequência - 35 dias 

 

Ciclos 5 – 6: 

 

Fármaco Dose Via de administração Dia 

Doxorrubicina 37.5 mg/m2 IV 1 e 2 

Pegfilgrastim 6 mg Subcutânea 3 

Metotrexato 12,000 mg/m2  

(máximo 20,000 mg) 

Infusão IV 15 e 22 

Folinato de 

cálcio 

15 mg/m2 a cada 6  

(4 doses) ** 

Bólus IV 16 e 23 

Frequência - 28 dias 

 

*  A cisplatina é administrada apenas nos ciclos 1 a 4 e foi administrada durante 2 ou 4 horas 

no dia 1 e no dia 2 ou como uma infusão contínua de 72 horas (120 mg/m2) no dia 1. 

** Iniciar 24 horas após o início da infusão de metotrexato. É administrado via IV nas 

primeiras 4 doses, depois IV/PO administrado a cada 6 horas até que o nível de metotrexato 

seja inferior a 0,1 µmol/L. As doses de resgate de folinato de cálcio devem ser tituladas para 

o nível de metotrexato e qualquer toxicidade associada. 
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Anexo IX – Recursos humanos da Farmácia Militar do LM – sucursal do Porto 

 
Equipa constituinte da Farmácia Militar do LM - sucursal do Porto 

Dr. Paulo Santos Tenente-Coronel Farmacêutico 

Drª. Rita China Pereira Técnica Superior (Farmacêutica) 

Drª. Isabel Moreira Técnica Superior (Farmacêutica) 

Drª. Fernanda Marques Técnica Superior (Farmacêutica) 

Tenente Jorge Ferreira Técnico de Saúde (TSDT) 

Susana Barros Ajudante Técnica de Farmácia 

Susana Queirós Ajudante Técnica de Farmácia 

Helena Rodrigues Assistente Técnica 

Anabela Monteiro Assistente Técnica 

Duarte Santos Assistente Técnico 

Cármen Cruz Assistente Operacional 

Amílcar Raimundo Encarregado Operacional 
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Anexo X – Gestão terapêutica da PSPT 

 
Primeira linha terapêutica Segunda linha terapêutica Alternativas terapêuticas  

a considerar 

Não farmacológica 

Terapia cognitivo 

comportamental: 

- Terapia de processamento 

cognitivo 

- Terapia de exposição 

prolongada 

Dessensibilização pelo 

movimento ocular e 

reprocessamento 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Farmacológica 

ISRS: 

- Sertralina 

- Paroxetina 

ISRN:  

- Venlafaxina 

Antagonista α-adrenérgico: 

- Prazosina 

Antidepressivo tetracíclico: 

- Mirtazapina 

Antipsicóticos atípicos: 

- Risperidona 

- Olanzapina 

- Quetiapina 

- Aripiprazol 

Anticonvulsivante e 

antiepilético: 

- Zonisamida 

Vortioxetina** 

MDMA* 

Cetamina* 

Metilfenidato** 

Conidina** 

Trihexifenidilo** 

* - Nova farmacoterapia para a PSPT 

** - Novas indicações terapêuticas para medicação com AIM há vários anos 
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Anexo XI – Póster sobre PSPT afixado na Farmácia Militar 
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Efeitos secundários: 

O minoxidil é uma substância bem tolerada e, 
como tal, os efeitos secundários são pouco 
frequentes, mas poderão acontecer, ainda que, de 
forma ligeira. 

Os mais frequentes são: dermatite de contacto e 
irritação cutânea (presença de eczema, 
vermelhidão e desconforto), prurido cutâneo, 
exacerbação de dermatite seborreica (se aplicável) 
e a hipertricose (crescimento de pelo noutros 
locais). Na fase inicial, denota-se um acentuar da 
queda capilar, para promoção de um crescimento 
capilar mais saudável! 

 

Caso detete algum destes sintomas e/ou outros 
ou surja alguma dúvida ou questão, contacte o 

seu médico ou farmacêutico! 

 

Mantenha o medicamento fora do 
alcance das crianças.  

 

   

   

   

 
 
 
 

Antes e após 6 meses de minoxidil a 5% 
(fonte: DOI: 10.1007/s10103-020-03157-1)  

 

 

 

 

 

 

Tiago Filipe Couto Peixoto 

Farmacêutico Estagiário 

Mestrado Integrado em Ciências Farmacêuticas 

Rua Jorge de Viterbo Ferreira, 228 

Tel. 22 042 8500 

https://sigarra.up.pt/ffup/pt/web_page.inicial 

 

Minoxidil 

Aplicabilidade na queda capilar 

 

  

   

 

 

 

 

 

Anexo XII – Panfleto informativo sobre o minoxidil para os utentes 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://doi.org/10.1007/s10103-020-03157-1
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O que acontece no ciclo capilar: 

 

 

 

 

 

 

 

 

Uso terapêutico do minoxidil: 

O minoxidil, substância ativa veiculada em soluções 
cutâneas (a 2% e 5%) e espumas cutâneas (a 5%), 
apresentações aprovadas pela EMA – autoridade do 
medicamento no contexto europeu – está indicada 
no tratamento da queda capilar, exemplificando-se 
patologias como: 
 
- Alopécia androgenética; 

- Alopécia areata; 

- Alopécia cicatricial; 

- Alopécia induzida por tratamentos quimioterápicos; 

- Moniletrix.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Como administrar topicamente: 

 

 

 

Posologia: 

As espumas cutâneas a 5%: 

- Meia tampa 1x/dia na mulher; 

- Meia tampa 2x/dia no homem. 

As soluções cutâneas a 2%: 

- 1 mL 2x/dia no homem e na mulher. 

As soluções cutâneas a 5%: 

- 1 mL 2x/dia no homem; 

- 1 mL 1x/dia na mulher. 

Nota: Embora ambas as concentrações estejam 
aprovadas, destaque-se a maior eficácia com a 
concentração de 5%. 

 

Inflamação 

 

Influência hormonal 

(DHT e T3/T4) 

Stress 

Desnutrição 

Medicamentos/ 

Tratamentos 

Fase anágena 

Fase telógena 

Estímulo do 

crescimento 

capilar 

Aumento 

do fluxo 

sanguíneo 

Vasos 

sanguíneos 

Minoxidil 

No início do tratamento Antes do tratamento 

Minoxidil 

Com a manutenção do 

tratamento 

2. Aplicação 

em cabelo seco 
1. Lavagem 

capilar 

3. Massagem 

capilar 

Fatores de 

crescimento 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

  

 
 

 

 
 

 

 
 

 

 
Adaptado de: https://doi.org/10.3390/jcm12030893  
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Anexo XIII – Classificação da DPOC segundo o modelo ABE da GOLD 

 
Modelo ABE da Global Initiave Chronic Obstructive Pulmonary Disease (GOLD) 

 

 

 

 
Avaliação  +   Avaliação do risco       Severidade da obstrução 

          sintomática        de exacerbações                                      respiratória 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
      Sintomas 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grau Severidade FEV1 (% prevista) 

GOLD 1 Baixa ≥ 80 

GOLD 2 Moderada 50 – 79 

GOLD 3 Severa 30 – 49 

GOLD 4 Muito severa < 30 

mMRC: 

- Questionário de 5 itens 

- Score 0-4 

 

 

CAT: 

- Questionário de 8 itens 

- Score 0-40 

 

Frequência de 

exacerbações por ano 

- Avaliação espirométrica 

- FEV1 (% prevista) 

Exacerbações 

≥ 2 exacerbações 

moderadas 

0 - 1 exacerbações 

moderadas 

mMRC ≥ 2 

CAT ≥ 10 

mMRC 0 - 1 

CAT < 10 

E 

B A 
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Anexo XIV – Indicações terapêuticas segundo a EMA para os moduladores CFTR 

 
Fármaco modulador CFTR Indicações terapêuticas segundo a EMA 

 

Ivacaftor 

Usado isoladamente para tratar a FQ em doentes com 

idades ≥ 6 meses com as seguintes mutações no gene 

CFTR: G551D, G178R, G551S, G1244E, G1349D, 

R117H, S1251N, S1255P, S549N e S549R. 

Ivacaftor/lumacaftor Usado para tratar doentes a FQ em doentes com idades 

≥ 2 anos, homozigotos para a mutação F508del no 

gene CFTR.  

 

 

 

Tezacaftor/ivacaftor 

Usado para tratar doentes a FQ em doentes com idades 

≥ 6 anos, homozigotos para a mutação F508del no 

gene CFTR ou heterozigotos para a mutação F508del 

e com uma das seguintes mutações no gene CFTR: 

A455E, D579G, D1152H, L206W, P67L, R117C, 

R352Q, 711 + 3A→G, S945L, S977F, R1070W, 

2789+5G→A, 3272 26A→G e 3849 + 10kbC→T. 

 

Elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor 

Usado para tratar doentes a FQ em doentes com idades 

≥ 12 anos, homozigotos para a mutação F508del no 

gene CFTR ou heterozigotos para a mutação F508del 

com uma mutação de função mínima. 
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Anexo XV – Classificação da enxaqueca segundo a ICHD-3 

 

International Classification Headache Disorders – 3rd edition (ICHD-3) 

Critérios de diagnóstico 

Enxaqueca sem aura: 

 

A. 5 ou mais ataques que incluam os critérios B-D; 

B. Crises de dores de cabeça que duram entre 4 a 72h (não tratadas ou tratadas 

sem sucesso); 

C. Dores de cabeça com, pelo menos, duas das quatro características infracitadas: 

1. Localização unilateral; 

2. Dor latejante ou pulsante; 

3. Intensidade moderada a severa; 

4. Intensificada pela prática de atividade/esforço físico. 

D. Durante a dor de cabeça surgem, pelo menos, um dos seguintes 

sinais/sintomas: 

1. Náuseas e/ou vómitos; 

2. Fotofobia e fonofobia. 

E. Não detetado outro diagnóstico baseado noutros critérios. 

 

Enxaqueca com aura: 

 

A. 2 ou mais ataques que incluam os critérios B-C; 

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

1. Visual (surgimento de pontos luminosos no campo visual); 

2. Sensorial (sensibilidade sensorial apurada); 

3. Fala e/ou linguagem (dificuldades na prática); 

4. Motor; 

5. Tronco cerebral; 

6. Retinal. 

C. Presença de, pelo menos, três das seguintes seis características: 

1. Pelo menos um dos sintomas da aura surge por tempo ≥ 5 min.; 

2. Dois ou mais sintomas da aura ocorrem em sucessão; 
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3. Cada sintoma da aura individual dura entre 5 a 60 minutos; 

4. Pelo menos um dos sintomas da aura é unilateral; 

5. Pelo menos um dos sintomas da aura é positivo; 

6. A aura é acompanhada ou seguida por uma dor de cabeça. 

D. Não detetado outro diagnóstico baseado noutros critérios. 

 

Enxaqueca crónica: 

 

 

A. Dor de cabeça (semelhante à dor de enxaqueca ou dor tensional) por ≥ 15 

dias/mês durante tempos ≥ a 3 meses 2 e preenchendo os critérios B-C; 

B. Ocorrência num doente que tem 5 ou mais ataques que preenchem os critérios 

B-D da enxaqueca sem aura e/ou os critérios B-C da enxaqueca com aura.  

C. Em pelo menos 8 dias por mês, por mais de 3 meses, se cumprem os seguintes 

critérios: 

1. Critérios B-D da enxaqueca sem aura; 

2. Critérios B-C da enxaqueca com aura; 

3. O doente acredita ser enxaqueca no início e que alivia com a toma de 

triptanos ou derivados ergolínicos. 

D. Não detetado outro diagnóstico baseado noutros critérios. 
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Anexo XVI – Apresentação em PowerPoint à equipa da Farmácia Militar 
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Anexo XVII – Sequência de mecanismos inerentes à fibrose renal 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Infiltração de células 
pró-inflamatórios nos 

rins danificados

Libertação de 
mediadores 

inflamatórios (p. ex. 
TGF-β1, TNF, MMPs)

Ativação, proliferação e 
perda das células renais 
por apoptose, necrose e 

podocitopenia

Ativação e proliferação 
da matriz extracelular, 

produzindo fibroblastos 
e miofibroblastos

Alteração anatómica 
renal por deposição da 

matriz extracelular
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Anexo XVIII – Categorização das diferentes classificações da insuficiência renal crónica 

com base na taxa de filtração glomerular estimada e na albuminúria (Adaptado de: 2012 

KDIGO Clinical Practice Guideline) 

 

 

* Nota: Considerando um adulto jovem normal 

 

Categorização Taxa de excreção de 

albumina (mg/24 h) 

Ratio albumina-

creatinina (mg/g) 

Condições 

A1 <30 <30 Normal 

A2 30 – 300 30 – 300 Moderadamente aumentada 

A3 >300 >300 Severamente aumentada 

Categorização Taxa de filtração glomerular 

estimada (mL/min/1,73 m2) 

Condições 

G1 ≥90 Aumentada ou normal 

G2 60 – 89 Ligeiramente diminuída* 

G3a 45 – 49 Diminuição ligeira a moderada 

G3b 30 – 44 Diminuição moderada a severa 

G4 15 – 29 Severamente diminuída 

G5 <15 Falha renal 
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