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Resumo 

 
O Mestrado Integrado em Ciências Farmacêuticas da Faculdade de Farmácia da 

Universidade do Porto culmina, após 5 anos de estudos, com um período de estágio de 6 meses que 

podem ser divididos entre duas instituições de saúde (farmácia comunitária e hospitalar) tendo as 

duas vertentes como principal objetivo, o contacto com a realidade profissional e a aplicação na 

prática dos diversos conhecimentos adquiridos ao longo do curso. Assim, optei por dar início a este 

novo desafio na farmácia Queija Ferreira durante três meses (de fevereiro a maio de 2023) e logo de 

seguida, parti para Malta durante outros dois meses, onde tive a oportunidade de estagiar no Karin 

Grech Hospital (de maio a julho de 2023) tendo regressado a Portugal para finalizar o processo de 

estágio até meados do mês de agosto de 2023. 

O principal objetivo do presente relatório de estágio, passa por apresentar as atividades que 

mais despoletaram em mim o sentido de curiosidade e interesse em cada um destes locais, bem como 

os projetos de investigação que, em conformidade com a sua maior relevância e utilidade atuais 

foram selecionados para integrarem este relatório. Assim, este documento encontra-se dividido em 

duas partes principais (Parte I e Parte II) estando a primeira parte subdividida em secção A e secção 

B. 

A Parte I – secção A inicia-se com uma breve contextualização da farmácia (local, horário 

de funcionamento, principal público-alvo, constituição da equipa profissional e principais serviços 

prestados à comunidade) bem como uma cronologia das tarefas que tive a oportunidade de realizar, 

acompanhadas de uma breve descrição e enquadramento. Para além disso, inclui também as três 

atividades, sendo uma delas referente à correta utilização das canetas de insulina com uma breve 

introdução relativa aos diferentes tipos de insulina que atualmente se encontram disponíveis em 

farmácia comunitária, outra relacionada com um dos principais serviços concedidos não só aos 

utentes mas principalmente aos lares e instituições de geriatria, a preparação individualizada da 

medicação e por fim, os três métodos contracetivos de emergência que podem ser aconselhados em 

situações devidamente identificadas para o efeito. 

A Parte I – secção B segue a mesma linha de pensamento, iniciando-se com uma sucinta 

contextualização do local seguida de uma apresentação e explicação das principais tarefas realizadas 

no dia a dia que me guiaram para a escolha de três casos clínicos que descrevo logo de seguida nesta 

secção: acompanhamento de uma paciente com foco na dualidade anticoagulante e antiplaquetário, 

follow-up de uma outra utente com especial atenção no desenvolvimento de uma nova complicação 

clínica – gota, e ainda, seguimento de um utente da ala geriátrica. 

Por fim, exponho a Parte II com dois temas de projeto relacionados com duas das principais 

complicações contemporâneas do mundo atual, a diabetes e doenças cardiovasculares, tendo 

escolhido abordar a tirzepatida no tratamento da diabetes mellitus tipo 2 e os inibidores da PCSK9 

para redução dos níveis de c-LDL e do risco cardiovascular. 
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Parte I. Atividades desenvolvidas no âmbito do estágio curricular 

Secção A – Farmácia Comunitária  
 

1 - Contextualização do Estágio Curricular 
O estágio curricular em farmácia comunitária detalhado neste relatório, foi realizado na Farmácia 

Queija Ferreira entre 6 de fevereiro e 6 de maio, estando a mesma localizada na Avenida Fernão 

Magalhães nº1588, uma das principais avenidas do concelho do Porto que lhe confere uma elevada 

afluência por parte dos utentes, estando rodeada de escolas, estabelecimentos comerciais, transportes 

públicos, clínicas, residências e estádio do dragão. Assim, conseguimos desde já prever que o 

público-alvo será abrangente a muitas faixas etárias e classes económicas, desde clientes habituais a 

clientes esporádicos e até mesmo estrangeiros, o que nos permite contactar diariamente com 

diferentes situações devendo o nosso atendimento ser adaptado a cada uma delas, individualmente.  

O horário de estágio previamente acordado com o Diretor Técnico da Farmácia passou pela 

alternância semanal entre a parte da manhã das 9h às 16h e a parte da tarde das 14h às 21h de modo 

a que, tanto eu como a minha colega também estagiária da Faculdade de Farmácia da Universidade 

do Porto, conseguíssemos tirar o maior proveito desta aprendizagem de forma particular. De maneira 

a contactar com todos os tipos de atendimentos, tive também a oportunidade de estagiar a um sábado 

e domingo e ainda fazer um turno noturno das 17h30 às 24h. 

A sua direção técnica encontra-se sob alçada do Dr. Carlos Luís Queija Ferreira que, por sua vez, 

é também o proprietário, estando disponível à comunidade durante todo o ano desde as 8h30 às 24h 

em dias úteis e das 9h às 22h aos fins de semana e feriados. Possui 6 balcões de atendimento, os 

quais se encontram ao dispor de 13 profissionais farmacêuticos que, para além de contribuírem de 

forma exímia para os habituais atendimentos ao público de dispensa de medicamentos / produtos de 

cosmética ou de uso veterinário, realizam uma série de outras atividades como a medição de 

parâmetros bioquímicos (pressão arterial, glicemia, triglicerídeos e colesterol), administração de 

vacinas não incluídas no PNV e medicamentos injetáveis, preparação de medicamentos manipulados 

(MM), realização embora de forma já esporádica, de testes de despiste ao SARS-CoV2, entregas ao 

domicílio, preparação individualizada da medicação (PIM) através de dispositivos compartimentados 

e descartáveis (Q-packs) não só para residências sénior como também para utentes devidamente 

identificados e o VALORMED® «uma sociedade sem fins lucrativos à qual está atribuída a 

responsabilidade da gestão dos resíduos de embalagens vazias e medicamentos fora de uso de origem 

doméstica através do SIGREM».[1] De ressalvar ainda que este estabelecimento foi recentemente 

equipado com um sistema robotizado Gollmann que, de certa forma permite economizar tempo e 

recursos aquando da receção de encomendas e dispensa de medicamentos. 



 

2 – Cronograma e sua explicação 
Durante o período de estágio na Farmácia Queija Ferreira efetuei as seguintes as tarefas 

enumeradas na Tabela 1. 

Tabela 1. Cronograma das atividades desenvolvidas durante o estágio em farmácia comunitária 

Atividades fevereiro março abril maio 

Verificação e Receção de 

Encomendas (diárias e mensais) 

    

Armazenamento e reposição de 

produtos farmacêuticos 

    

Organização do espaço da 

farmácia 

    

Controlo de prazos de validade     

Medição de parâmetros 

bioquímicos e fisiológicos 

    

Preparação individualizada da 

medicação 

    

Preparação de medicamentos 

manipulados 

    

Preparação e organização dos 

pedidos de entrega ao domicílio 

    

Atendimento e aconselhamento 

farmacêutico 

    

Formações     

Desenvolvimento de atividades     

Realização dos Projetos I e II     

 

 

 

 

 

 

Ao longo dos três meses na farmácia comunitária, tive a oportunidade de realizar diversas 

tarefas que me permitiram adquirir uma série de valências que certamente me auxiliaram ao longo 

de todo o processo de estágio. Inicialmente desempenhei atividades mais em backoffice, 

nomeadamente a receção de encomendas provenientes dos três principais armazenistas da farmácia, 

v Não realizei  

 Observei ou realizei em conjunto com um profissional da farmácia 

 Realizei de forma autónoma com supervisão 



 

Alliance Healthcare, OCP e Cooprofar, o que me deu a oportunidade de ficar um pouco mais 

familiarizada com o sistema informático SIFARMA 2000, de contactar com algumas marcas 

comerciais e associá-las à substância ativa e também de reconhecer com maior facilidade os 

diferentes espaços da farmácia. Durante a receção das mesmas foi sempre necessário ter em atenção 

o stock de cada produto, pois aqueles que apresentassem stock nulo teríamos de atualizar com o prazo 

de validade e colocá-los na prateleira, stock negativo era significado de reservas pagas e stock 

superior a zero, eram encaminhados para o robô. De modo a conferir os dados da fatura com os dados 

do sistema informático, era necessário proceder a alguns ajustes, nomeadamente para os produtos 

sem PIC (preço impresso na cartonagem) que na sua grande generalidade correspondiam a MNSRM 

(medicamentos não sujeitos a receita médica). Nestes, o PVP era definido de acordo com as margens 

comerciais da farmácia, uma vez que acabam por contribuir para grande parte das suas receitas. Para 

produtos com PIC, habitualmente MSRM, bastava atualizar o PVF (preço de venda à farmácia) uma 

vez que o PVP já se encontrava definido. No fim, bastava incluir no valor final o valor do imposto 

sobre o valor acrescentado (IVA). Posteriormente seguíamos para o armazenamento dos produtos, 

onde a grande maioria era colocada no robô, outra parte era separada para as prateleiras de produtos 

diários e outra seguia para a zona dos medicamentos já faturados. Para além destas, tínhamos ainda 

o armazém dos medicamentos OTC’s como produtos de venda livre e cosmética que, de acordo com 

as campanhas em vigor poderiam ser armazenados em lineares e gôndolas presentes na área de 

atendimento ao público. 

Em alguns atendimentos era solicitada a medição de parâmetros bioquímicos e fisiológicos 

na Sala de Boas Práticas, atividade que permite ao farmacêutico colocar em prática alguns dos 

conhecimentos assimilados ao longo do curso que, devem ser utilizados para um correto 

aconselhamento ao utente e promoção à literacia  em saúde através da indicação de determinados 

valores de referência de certas medições. 

A preparação individualizada da medicação é um serviço realizado todos os dias da semana 

numa sala devidamente equipada para o efeito, havendo cinco farmacêuticas responsáveis. A minha 

contribuição para o sucesso da mesma passou pela separação das necessidades semanais de cada lar, 

pela separação das formas farmacêuticas, e dupla verificação dos Q-packs antes de serem 

transportados para as residências / dispensados aos utentes. 

Tive também a oportunidade de iniciar desde cedo a observação de atendimentos ao balcão, 

o que me deu asas para, tempos depois iniciar esta prática sob supervisão e mais tarde de forma 

autónoma. Este é sem dúvida o serviço que mais nos desafia diariamente enquanto profissionais mas 

é também o que nos permite, de forma próxima ao utente, colocar em prática muitos dos conceitos 

adquiridos, tendo sempre em vista o bem-estar do paciente que ali se encontra. 

 



 

3 -  Exemplos de Atividades Desenvolvidas 
 

Atividade 1: Correta utilização das canetas de insulina na diabetes mellitus 
Ao longo do estágio curricular na Farmácia Queija Ferreira, tive a oportunidade de assistir a 

um atendimento ao balcão, no qual foi solicitada uma breve explicação acerca da correta utilização 

de canetas de insulina, um dos principais dispositivos empregues no tratamento da diabetes mellitus, 

tendo para isso, elaborado um panfleto informativo que se encontra na secção dos anexos (Anexo I). 

Antes de avançarmos ao cerne do tema, considero pertinente realçar alguns pontos 

característicos dos diferentes tipos de insulina, também relevantes para uma otimização da terapia. 

Relativamente à insulina, esta pode ser agrupada em dois grandes grupos: insulina humana e análogos 

de insulina que, por sua vez, diferem consoante o início e duração de ação e pico de efeito.[2] 

As de ação rápida (como Lispro, Aspártica e Glulisina) usadas para suprimir hiperglicemias 

pós-prandiais, iniciam a sua ação 15-30 minutos após a administração permitindo que haja um menor 

desfasamento entre o pico de insulina e o de glicose, oferecendo assim uma melhor qualidade de vida 

ao utente pela maior flexibilidade no momento de administração. As de ação regular, também 

conhecidas como insulinas humanas (como Actrapid, Humulin, Hypurin e Neutral) apresentam o seu 

início de ação em torno de 30min-1h tendo a particularidade de serem as únicas administradas por 

via intravenosa em casos de emergência (por exemplo, cetoacidose diabética). As de ação intermédia 

como a NPH, têm duração no organismo por, não mais de 10-16h, permitindo que haja uma cobertura 

completa da insulina basal (necessário administrá-las 2 a 4 vezes por dia). Importa referir que, a 

existência de um pico de ação por volta das 4h após injeção, faz com que seja necessário a ingestão 

de uma refeição antes de deitar, de modo a evitar quadros hipoglicémicos durante o período noturno. 

Por fim, as de longa duração de ação que iniciam o seu propósito entre 1-2h após a aplicação, 

geralmente necessitam de ser utilizadas apenas uma vez por dia (como a Decludec). De destacar que, 

este tipo de insulinas não apresenta pico de ação, fornecendo um efeito basal constante de maior 

interesse entre as refeições e em jejum.[2,3] 

Relativamente às canetas de insulina, estas podem ser descartáveis ou reutilizáveis e 

permitem que pessoas com destreza manual limitada ou problemas de visão consigam administrá-la 

com alguma independência. São dispositivos possuidores de características vantajosas, 

nomeadamente a acessível legibilidade da dose (alguns deles com memória possibilitando a 

visualização da dose anteriormente administrada e  hora) facilidade de administração e transporte, e 

design pouco semelhante a um dispositivo médico que, para alguns utentes lhes proporciona uma 

maior adesão ao tratamento. Além disso, possibilitam a administração de reduzidas doses de insulina, 

particularmente útil nas populações idosa e pediátrica. [4,5] 

A correta eficácia da terapêutica com insulina depende de vários fatores chave, de entre os 

quais podemos ressalvar o tipo de insulina utilizada, a ingestão calórica, mistura correta das 

suspensões, atividade física capaz de aumentar a sensibilidade do músculo à insulina, diversas 



 

condições de saúde ou doença como por exemplo insuficiência renal e cardíaca, comprimento (4mm 

é normalmente o mais adequado para todas as faixas etárias, excetuando indivíduos com distúrbios 

que os impeça de segurar de forma adequada a caneta) ângulo da agulha (90º) e a quantidade 

disponível de tecido muscular ou subcutâneo, cuja espessura depende do sexo, índice de massa 

corporal, idade, etnia, morfologia do indivíduo e pressão exercida durante a injeção.[6] 

O tecido subcutâneo é o preferencial para efetuar a administração,  pois se a mesma ocorrer 

a nível muscular aumentamos a probabilidade de sobredosagem pela maior taxa de absorção que se 

verifica neste local, com consequente aumento do risco de hipoglicemia. Em certos casos, 

nomeadamente naqueles onde a distância da superfície da pele ao músculo é menor ou igual ao 

comprimento da agulha, torna-se necessário realizar uma prega cutânea, preferencialmente na zona 

do abdómen (em pessoas magras, quando a prega é realizada na zona da coxa, podemos ter o efeito 

oposto, ou seja, diminuímos a distância) e para tal, utilizamos o dedo polegar e indicador.[6] 

Assim, a sequência ideal para administração de insulina passa por: começar por verificar que 

estamos perante a caneta e insulina desejadas, muitas delas com cores diferentes de modo a auxiliar 

este processo; homogeneizar se estivermos perante suspensões, movendo para a frente e para trás sob 

a palma das mãos e para cima e para baixo; inserir nova agulha; bater suavemente na caneta de modo 

a desfazer qualquer bolha de ar que possa existir na parte superior; verificar o fluxo livre da agulha 

selecionando 2 unidades; erguer uma prega (se necessário) e injetar a insulina lentamente 

introduzindo a agulha na superfície da prega cutânea por um período de 10 segundos após o êmbolo 

ser pressionado, de modo a evitar o gotejamento ou refluxo e assim obter a dose completa; retirar a 

agulha pelo mesmo ângulo em que foi inserida e rejeitá-la. Nunca será demais relembrar que a 

transmissão de agulhas não é recomendada de modo a evitar o seu bloqueamento (levaria à 

administração de doses menores) transmissão de infeções e contaminações.[6] 

Um aspeto muito importante da administração passa pela rotação do local de injeção através 

de um esquema rotativo, o qual divide a zona em diferentes quadrantes de modo a espaçar 2 a 3 cm 

entre cada injeção.[6] Diversas zonas podem ser consideradas desde o abdómen (zona preferencial 

para absorção de insulinas de ação rápida) braços e coxas (locais prediletos para insulinas de longa 

duração de ação) e nádegas para insulinas de duração intermédia.[7] 

No que diz respeito às complicações associadas a esta forma de terapia, salientamos as 

lipodistrofias que, poderão surgir mediante a utilização do mesmo local para a injeção, reutilização 

de agulhas e ainda, administração de insulina em doses elevadas. Adicionalmente podemos referir 

os pequenos hematomas e hemorragias locais aquando da perfuração de um vaso sanguíneo ou leito 

capilar que, em nada afetam a absorção de insulina.[6] 

Relativamente ao armazenamento, as insulinas podem ser conservadas tanto no frigorífico 

(entre 2 e 8ºC) sendo neste caso necessário retirá-la cerca de 30 minutos antes da aplicação, como a 

uma temperatura ambiente que não oscile mais do que os 15 a 30ºC, não mais por um período de 30 

dias.[6] 



 

Atividade 2: Preparação individualizada da medicação 
De acordo com a Organização das Nações Unidas, o envelhecimento populacional está a 

tornar-se numa das transformações sociais mais significativas do século XXI a nível mundial, com 

implicações transversais a todos os setores da sociedade. Estima-se que esta faixa etária cresça 3% 

por ano e que o número de idosos duplique até 2050 passando de 962 milhões em 2017 (13% da 

população global) para 2,1 mil milhões em 2050.[8]  Em Portugal e, de acordo com o Instituto 

Nacional de Estatística, o índice de envelhecimento que compara a população idosa (idade igual ou 

superior a 65 anos) com a população dos 0 aos 14 anos (população jovem) atingiu em 2021 o valor 

de 184,9 idosos por cada 100 jovens, demonstrando assim o progressivo aumento da esperança média 

de vida.[9] 

 Os idosos, devido às comorbilidades que geralmente apresentam, são os principais 

consumidores de medicamentos, embora várias outras condições médicas podem ser alvo de 

polimedicação.[10] Apesar de não existir uma definição consensual, este é um termo comumente 

definido como a utilização diária de cinco ou mais medicamentos,[11] sendo por norma um mecanismo 

facilitador de problemas relacionados ao uso do medicamento (PRMs) e consequentemente de baixa 

efetividade e segurança da terapia. Encontra-se inversamente relacionado com não a adesão à 

terapêutica (estimada entre 20 a 70% entre os idosos) [12] que pode ser intencional (ação voluntária 

por parte do doente que, devido a crenças, fatores socioeconómicos, expetativas reduzidas em relação 

à medicação, decide voluntariamente não cumprir com o esquema posológico) e não intencional 

(esquecimento / dificuldade em gerir de forma correta a medicação que por vezes é demasiado 

complexa ou é prescrita por um número elevado de prescritores diferentes). Assim, e de modo a 

minimizar o número de hospitalizações e acréscimo nos custos em saúde, surge sobre esta 

problemática um elevado interesse por parte da comunidade científica.[13] 

 A PIM (preparação individualizada da medicação) é uma das possíveis estratégias utilizadas 

para melhorar esta lacuna e define-se sumariamente como «o serviço a partir do qual o farmacêutico 

organiza as formas farmacêuticas sólidas, para uso oral, de acordo com a posologia prescrita, por 

exemplo, em um dispositivo de múltiplos compartimentos (ou em fita organizada por toma em 

alvéolos) selado de forma estanque na farmácia e descartado após utilização. Inclui-se neste serviço 

a informação prestada sob a forma escrita ou de pictogramas e oralmente, referente ao uso 

responsável do medicamento, tendo por objetivo auxiliar o utente na correta administração dos 

medicamentos e promover uma melhor adesão à terapêutica.» Para este serviço incluem-se não só 

pessoas idosas e doentes polimedicados, mas também utentes cuja terapêutica se encontra à 

responsabilidade de um cuidador que apresenta dificuldades em gerir a medicação, utentes 

identificados pelo farmacêutico devido às suas características pessoais (como dificuldades na 

manipulação dos medicamentos, não adesão à terapêutica não intencional, ect), utentes que reportam 

dificuldade no processo de uso do medicamento (ao confundirem, por exemplo, os momentos de 

toma) entre outros.[14]  



 

 Apesar de todas as vantagens que este serviço apresenta, alguns obstáculos são colocados 

em causa nomeadamente com as formas farmacêuticas revestidas. Para além de ser necessário 

assegurar a estabilidade da substância ativa na caixa dispensadora durante o tempo previsto para a 

sua utilização (normalmente 1 semana) é também necessário fazê-lo com o revestimento que, se for 

degradado mais rapidamente que o princípio ativo, poderá resultar na libertação do fármaco em doses 

demasiado elevadas ou no local errado do trato gastrointestinal, comprometendo assim a sua ação 

terapêutica. Este procedimento não é aplicável a medicamentos higroscópicos (por exemplo formas 

orodispersíveis e efervescentes) nem às seguintes formas farmacêuticas como adesivos 

transdérmicos, dispositivos de inalação, injetáveis, supositórios, entre outros, que requerem dispensa 

fora da mesma ainda que entregue em simultâneo. Antes de proceder à inclusão de medicamentos 

cuja forma farmacêutica é embalada em blisters do tipo alumínio-alumínio ou em blisters opacos de 

cor mais escura (sugere a necessidade de proteção da luz) torna-se necessário consultar previamente 

a literatura antes de proceder à sua inclusão. Adicionalmente, certos medicamentos que contenham, 

por exemplo, ativos sensibilizantes ou alergénicos como as penicilinas, medicamentos citotóxicos e 

outros cuja embalagem primária inclua agentes exsicantes como o metilfenidato, deverão ser 

excluídos deste processo por questões legais e de segurança.[14] 

 Antes de darmos início ao processo é necessário realizar uma avaliação farmacêutica através 

de uma entrevista inicial (durante a recolha de informação deverá existir uma avaliação crítica, de 

modo a detetar duplicações / discrepâncias medicamentosas e interações major) e revisão da 

medicação que poderá resultar ou não na prestação do serviço. Ter em atenção que, numa primeira 

dispensa da PIM, é indispensável demonstrar a forma de utilização e conservação, a informação 

contida na etiquetagem e o prazo de validade. De modo a avaliar a adesão à terapêutica, no momento 

da entrega da caixa dispensadora / dispositivo deverá ser calculada a diferença entre o total de 

medicamentos dispensados e o total de medicamentos devolvidos (descartados através do programa 

VALORMED). Caso o farmacêutico detete alguma anomalia, deverá intervir em conformidade e em 

simultâneo com outros profissionais de saúde e cuidadores informais – ato que deverá ser tido de 

igual modo em conta, sempre que existirem alterações no tratamento. De ressalvar que, a verificação 

final necessita de ser realizada por um farmacêutico não envolvido na preparação, através da 

recontagem das unidades de cada alvéolo do dispositivo.[14] 

 A FQF dispõe de um serviço de preparação individualizada da medicação (Q-PACK) o qual 

abrange 5 lares de idosos da região do grande Porto e 12 utentes identificados como beneficiários do 

serviço. Para tal, utiliza uma caixa dispensadora na qual é colocada uma série de alvéolos organizados 

em fita, que contêm a medicação e informação necessária para cada toma. As formas farmacêuticas 

podem ser inseridas de forma manual e automática (neste caso por meio de canisters que contêm os 

medicamentos mais usualmente dispensados) sendo a selagem realizada a quente. 



 

Atividade 3: Contraceção de emergência 
Uma das funções do farmacêutico nos dias de hoje passa pela informação e aconselhamento 

dos cidadãos relativamente à utilização correta, segura e eficaz dos métodos contracetivos, 

contribuindo desta forma para a prevenção da gravidez indesejada e diminuição do número de 

doenças sexualmente transmissíveis. 

A contraceção de emergência é «um método universal a qualquer mulher em idade fértil e é 

utilizado na tentativa de evitar a ocorrência de gravidez após relação sexual, na qual não foram 

utilizados métodos contracetivos, quando houve falha no método utilizado ou ainda em situações de 

crime contra a autodeterminação sexual em mulheres não utilizadoras de contracetivos.» Atualmente 

em Portugal existem dois métodos disponíveis em farmácia comunitária em formulação sólida, o 

levonorgestrel e o acetato de ulipristal, estando a aplicação do dispositivo intrauterino de cobre 

apenas disponível numa unidade de saúde assistencial. Nenhum deles é 100% eficaz e o seu efeito 

encontra-se não só dependente da fase do ciclo menstrual em que a mulher se encontra como também 

da precocidade da toma após a relação sexual. De ressalvar que, este tipo de intervenção não protege 

contra doenças sexualmente transmissíveis nem dispensa a utilização de outros métodos 

contracetivos regulares (como a pílula ou preservativo). Se a mulher já se encontrar grávida, a 

contraceção hormonal de emergência não irá promover interrupção da mesma, embora não existam 

efeitos teratogénicos para o feto.[15] 

O levonorgestrel é um progestagénio utilizado isoladamente através de um comprimido em 

toma única, contendo 1,5 mg de substância ativa. Para obtenção da máxima eficácia, a administração 

deverá ser efetuada o mais precocemente possível face à relação sexual até um máximo de 72h, 

contudo, se a mulher vomitar nas 2-3h consequentes deverá repetir a toma. De referir que, a sua 

utilização não se encontra recomendada se outro método contracetivo de emergência (ou até o 

mesmo) já tiver sido utilizado durante o mesmo ciclo menstrual e se outras relações sexuais com 

risco de gravidez tiverem ocorrido num prazo superior a 72h. Adicionalmente, é pertinente ressalvar 

que a sua efetividade pode ficar comprometida se, de forma concomitante, forem administrados 

fármacos indutores do sistema enzimático citocromo P450 (certos anticonvulsivantes como o 

fenobarbital e antimicrobianos como a rifampicina) capazes de induzir o seu metabolismo.[16] 

Embora o seu mecanismo de ação não se encontre totalmente clarificado, pensa-se que atue 

primordialmente através da inibição temporária da ovulação (em média por 3 dias) podendo produzir 

alterações ao nível do endométrio, comprometendo assim a implantação do ovo sendo também capaz 

de modificar as características do muco cervical, criando uma barreira à migração dos 

espermatozoides.[16]  

Após a toma deste medicamento podem surgir efeitos raros, ligeiros e transitórios como 

náuseas, vómitos, cefaleias, tonturas, tensão mamária, dores pélvicas, entre outros que, por norma, 

não necessitam de terapêutica adicional.[16] 



 

Mulheres que apresentem hipersensibilidade ao fármaco ou a algum dos seus constituintes 

bem como alterações marcadas da função hepática, historial de gravidez ectópica, doenças do foro 

ginecológico, neoplasias e doenças de coagulação, não devem ser consideradas como potenciais 

candidatas à toma de levonorgestrel. De ter em conta que, se até ao 5º dia da data prevista não surgir 

fluxo menstrual ou se, por outro lado este estiver alterado (dor, aspeto e quantidade) deverá ser 

realizado um teste de gravidez.[16] 

Relativamente ao acetato de ulipristal, a sua utilização como método contracetivo de 

emergência passa pela toma oral de um comprimido contendo 30mg até 120h (5 dias) após a 

exposição de risco da mulher. Através da supressão do aumento da hormona luteinizante (LH) é 

capaz de impedir temporariamente a ovulação (em média por 5 dias) tendo a capacidade de causar 

algumas reações adversas semelhantes ao composto anterior. É um medicamento que contém lactose 

e, por esse motivo, mulheres com problemas hereditários raros de intolerância à lactose, malabsorção 

de glucose-galactose ou deficiência total da enzima lactase devem ter especial precaução com a sua 

ingestão, bem como aquelas que apresentam hipersensibilidade aos seus constituintes e quadros de 

asma não controlada. Quanto às interações com outros compostos, este método assemelha-se ao 

anterior, no sentido em que fármacos indutores do CYP450 podem reduzir a sua eficácia e o acetato 

de ulipristal, por sua vez, ao ligar-se ao recetor da progesterona com elevada afinidade, poderá 

interferir com a ação de medicamentos que contenham progestagénios, como contracetivos 

hormonais contendo apenas este elemento ou combinados e ainda contracetivos de emergência (por 

exemplo, o levonorgestrel). Assim, a utilização combinada de todos estes compostos não se encontra 

recomendada e deve ser tida em conta no momento de aconselhamento farmacêutico.[17] 

Tal como o fármaco mimético da progesterona, é aconselhada a realização de um teste de 

gravidez nas mesmas condições, à exceção do dia após a data prevista da menstruação (1 semana 

após), sendo em ambos os casos útil a utilização de um método contracetivo adicional, como o 

preservativo, 7 e 14 dias após utilização do método (respetivamente). No que diz respeito à 

amamentação, esta terá de ser suspensa por um período de 7 dias depois da toma, o que por outro 

lado não acontece com o método anterior. [16,17] 

De modo a sistematizar toda esta informação e torná-la acessível a diferentes faixas etárias 

e grupos sociais, decidi elaborar um site que, adicionalmente contém um fluxograma capaz de 

auxiliar os diferentes profissionais de saúde no momento de atendimento ao balcão perante uma 

solicitação de um método contracetivo de emergência (Anexo III). O link para o seu livre acesso é: 

https://toxicologiaffup26.wixsite.com/my-site-5/fluxograma podendo ser consultado na secção dos 

anexos (Anexo II). 
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Secção B – Farmácia Hospitalar  
 

1 - Contextualização do Estágio Curricular 
O Karin Grech Hospital localiza-se em Gwardamangia Hill, em Pietà, uma pequena cidade 

nos arredores da capital Valletta, em Malta. É um local de reabilitação que oferece cuidados 

especializados a pacientes maiores de 16 anos incluindo a faixa etária geriátrica, através de uma vasta 

equipa de profissionais de saúde, constituída por médicos, enfermeiros, farmacêuticos, 

fisioterapeutas, psicólogos, assistentes sociais e  fonoaudiólogos, que têm por base uma série de 

princípios que visam o bem estar e evolução do doente, apoiados em evidências científicas e na 

relação custo-benefício. Construído em 1981, é uma extensão do antigo hospital St. Luke’s que 

albergava a maioria dos casos agudos provenientes do hospital principal de Malta, Mater Dei. É 

composto por 9 rehabs ward que tentam compartimentar os pacientes de acordo com os seus 

principais problemas ativos, que os levaram a dar entrada neste hospital. Assim, as alas 1 e 7 

albergam pacientes que necessitam de cuidados intensivos (por exemplo, todos aqueles que sofreram 

de um acidente vascular cerebral) alas 2, 3, 4, 8 e 9 que prestam serviços de moderada intensidade, 

como à geriatria, e ainda, as alas 5 e 6 que englobam todos os utentes que já atingiram um certo nível 

satisfatório, contudo, ainda não suficiente para regressarem à sua vida quotidiana habitual. 

A equipa farmacêutica é constituída por 9 farmacêuticos (cada um deles responsável  por 

uma rehab ward) 3 técnicos de farmácia que têm por objetivo satisfazer as necessidades diárias de 

cada paciente, realizando em simultâneo um inventário de todo o stock de medicamentos existentes 

no local, repondo o que estiver em falta, e ainda 2 rececionistas que se encarregam da receção e 

organização de todos os dispositivos médicos (desde ligaduras a tubos vacutainers, sacos de ostomia, 

compressas de gaze hidrófila esterilizadas ou não esterilizadas, seringas, máscaras de proteção, luvas, 

cateteres urinários, entre outros) estando ao dispor da comunidade hospitalar durante 8 horas diárias, 

de segunda a sexta-feira. Quanto ao papel do farmacêutico, este é de extrema importância e passa 

por colaborar com toda a equipa, colocando em prática diversos conhecimentos na área da 

farmacologia e epidemiologia, de modo a prestar um serviço de melhor qualidade. Para tal, dispõe 

de diversas ferramentas que auxiliam a toma de decisões clínicas como o British National Formulary, 

as diretrizes publicadas pelo National Institute for Health and Care Excellence, o software iSoft 

Clinical Manager e ainda o Electronic Medicines Compendium.  

 

 

 

 

 

 



 

2 – Cronograma e sua explicação 
Durante o período de estágio no Karin Grech Hospital efetuei as seguintes as tarefas enumeradas 

na Tabela 2. 

Tabela 2. Cronograma das atividades desenvolvidas durante o estágio em farmácia hospitalar 

Atividades maio junho julho 

Auxílio no processo de admissão de 

um paciente 
   

Acompanhamento dos 

internamentos com foco na 

reconciliação e revisão da 

terapêutica 

   

Visitas médicas às diferentes rehabs 

wards 

   

Participação no processo de alta 

hospitalar 

   

Preenchimento de diferentes perfis 

farmacêuticos dos pacientes 

   

Atividade com estudantes da 

Universidade de Florida (anexo VII) 

   

 

 

Quando um paciente é admitido no KGH, a primeira função do farmacêutico passa por criar 

um perfil farmacêutico, organizando todas as informações pessoais, clínicas e farmacêuticas 

relevantes (como nome, número de identificação, idade, endereço, data de admissão, médico 

responsável, motivos para o reencaminhamento, principais problemas de saúde que o acompanha 

aquando da sua admissão, medicação utilizada e respetiva posologia, necessidades especiais como 

alimentação entérica ou parentérica, alergias e sensibilidades a substâncias medicamentosas) de 

modo a otimizar o tratamento em intervenções futuras. É um processo manual que necessita de 

constante atualização com base na evolução do paciente, sinalizada nas notas dos médicos e 

enfermeiros durante as rondas diárias, na carta de alta do hospital anterior e em ficheiros médicos 

precedentes que possam existir. Importa referir que, no que concerne à história medicamentosa do 

paciente à qual temos acesso através de uma lista detalhada de todos os fármacos com as respetivas 

formulações, doses e vias de administração, é de extrema relevância que o registo seja feito com 

detalhe e exatidão de modo a não induzir os profissionais de saúde à toma de decisões inapropriadas, 

pois a ocultação de um fármaco / recomeço de um tratamento anteriormente interrompido devido a 

uma reação adversa / administração de doses erradas, são erros muito comuns que podem, na grande 

maioria das vezes, conduzir à regressão do quadro clínico do paciente. Estes erros, aos quais 

habitualmente designamos de «Pharmaceutical Care Issues» são normalmente encarados como 

potenciais riscos ou problemas identificados pelo farmacêutico, associados à segurança e efetividade 

dos fármacos prescritos (anexo VI)[18] e podem ser classificados com base na necessidade (por 

 Observei ou realizei em conjunto com um profissional da farmácia 



 

exemplo, necessidade em introduzir um medicamento ou em realizar um teste complementar de 

diagnóstico), efetividade (como acontece em casos de seleção inapropriada de um medicamento ou 

pela existência de um fármaco mais efeitvo no mercado), segurança (em situações onde existe, por 

exemplo, um risco de reação adversa ao medicamento) e adesão da farmacoterapia. 

 Relativamente ao internamento, requere-se especial atenção por parte do farmacêutico na 

deteção de eventuais problemas relacionados com a medicação, sendo necessário efetuar duas ações 

complementares: reconciliação da terapia (onde se compara a história medicamentosa registada no 

momento da admissão, com a medicação administrada nesse instante.[19] Caso existam discrepâncias 

resultantes de ações intencionais ou não intencionais para as quais não se encontra qualquer 

justificação, as mesmas deverão ser comunicadas ao médico responsável para posterior avaliação e 

correção, devendo as alterações futuras ser alvo de um registo) e revisão da terapêutica (processo 

diário que tem por base as características do paciente e os seus dados clínicos e que pretende otimizar 

a terapêutica).[20] 

 Já as visitas médicas às diferentes rehabs wards realizadas diariamente e em conjunto com 

uma equipa multidisciplinar, têm por objetivo acompanhar a evolução do paciente agindo em 

conformidade. Assim, torna-se necessário reavaliar previamente toda a medicação utilizada, fazendo 

uma correspondência entre cada medicamento e a história médica passada / queixa apresentada no 

momento pelo paciente, identificando erros, carências e discrepâncias. Após este procedimento, 

listam-se as intervenções que irão ser realizadas de acordo com as respetivas prioridades. Um dos 

exemplos muito recorrentes na prática diária, é a alteração da posologia / adição ou remoção de 

fármacos que muitas das vezes tem por base os valores dos diferentes parâmetros laboratoriais, que 

permitem não só acompanhar a eficácia da terapêutica como também a progressão de certos 

obstáculos clínicos (é exemplo a proteína C reativa indicativa de um estado inflamatório). Findada a 

visita médica, o farmacêutico participa numa conferência com a restante equipa, onde são debatidas 

e registadas todas as decisões, sendo ainda realizado o plano de atuação futura que tem por objetivo 

a alta hospitalar. Este é um momento que entra em consideração com vários aspetos, nomeadamente 

as necessidades primordias para a transição entre o meio hospitalar e o domicílio (ou outra 

instituição) de modo a minimizar a probabilidade em ocorrer readmissão hospitalar. Estas 

necessidades passam não só pelos problemas relacionados com a terapia, de entre os quais se destaca 

a não adesão não  intencional sobre a qual o farmacêutico têm um papel preponderante de promoção 

e educação, como também por aspetos psicológicos, financeiros, sociais, e outros relacionados com 

o núcleo familiar. De modo a garantir que toda a informação é compreendida e interiorizada pelo 

paciente e seu(s) cuidador(es), as instruções verbais são complementadas com informações escritas 

num documento designado por «carta de alta farmacêutica» que consiste num resumo conciso e 

intuitivo, de fácil leitura e interpretação, sobre todas as boas práticas que deverão ser realizadas no 

período após a alta, sendo utilizado como um guia de todos os cuidados a seguir no dia a dia. 



 

3 -  Exemplos de Atividades Desenvolvidas 

Atividade 1: Acompanhamento de uma paciente com foco na dualidade 

anticoagulante versus antiplaquetário 
No dia a dia da prática clínica, surgem muitas vezes incertezas que dificultam o processo de 

diagnóstico e posterior tratamento, que acabam por acarretar uma série de consequências 

principalmente para o paciente. Neste contexto, decidi analisar o perfil de uma paciente de 81 anos 

que, a determinada altura confrontou a equipa profissional com um novo quadro clínico, que 

despoletou a necessidade de toma de várias decisões clínicas. 

 ER deu entrada no Karin Grech Hospital no dia 27 de outubro de 2022 após uma queda 

mecânica acompanhada de traumatismo craniano. Relativamente à medicação já utilizada, é 

importante para esta análise salientar a utilização de aspirina para «small vessel disease». Meses 

depois, no dia 6 de março de 2023, análises clínicas revelaram um aumento significativo dos níveis 

de troponina, uma proteína libertada para a corrente sanguínea aquando de uma lesão no coração [21] 

e, de modo a chegar a um diagnóstico conclusivo, procedeu-se à realização de um eletrocardiograma 

que acabou por revelar a ocorrência de um NSTEMI (non – ST – elevation myocardial infarction). 

Este é um evento que surge quando parte do coração não recebe oxigénio suficiente, sem causar 

alterações significativas na sua atividade elétrica.[22] Esta oclusão que leva à necrose parcial dos 

miócitos, pode ter diferentes etiologias embora a sua causa principal permaneça assente na rutura da 

placa coronária com consequente formação de um trombo.[23] Por esse motivo, e de acordo com 

guidelines recentes, surge a necessidade em proceder à administração de um anticoagulante (90 mg 

de enoxaparina por 5 dias) e terapia antiplaquetária dupla (aspirina já utilizada pela paciente 

juntamente com um inibidor do recetor P2Y12, o clopidogrel que, embora não seja o inibidor 

preferencial, é o que se encontra atualmente disponível).[24,25] 

 Cerca de 13 dias depois, a paciente é diagnosticada com COVID-19 que, segundo alguns 

investigadores, propensa o desenvolvimento de diversas complicações cardíacas de entre as quais 

podemos destacar a fibrilação atrial, que acaba por ocorrer no dia 21 de março. Apesar dos 

mecanismos subjacentes a esta relação ainda não serem  muito esclarecedores, evidências apontam 

para a ativação do inflamassoma NLRP3, tempestade de citocinas, disfunção endotelial, inflamação 

microvascular, ativação plaquetária, deposição de fibrina, entre outros.[26] Sendo este um distúrbio 

comum do ritmo cardíaco causado pela degeneração dos impulsos elétricos nas câmaras cardíacas 

superiores (aurículas) haverá uma condução imprevisível, através do nó atrioventricular, dos 

impulsos desordenados para as câmaras cardíacas inferiores (ventrículos).[27] Importa referir que, 

segundo a classificação da American Heart Association trata-se de uma fibrilação atrial paroxismal, 

ou seja, de um evento de natureza intermitente que termina espontaneamente ou dentro de 7 dias 

após o tratamento.[28] Perante este quadro clínico elaborou-se um plano terapêutico constituído por 

rivaroxabano e amiodarona, ambos na dosagem de 200 mg sendo que a administração do 



 

anticoagulante foi diária ao passo que, a do antiarrítmico, devido à sua complexidade farmacocinética 

necessitou de sofrer uma redução na frequência de administração iniciando-se com uma dose de 

carga mais elevada, através da administração de 200 mg três vezes por dia durante uma semana de 

modo a atingir mais rapidamente a dose de manutenção, diminuindo de seguida para duas vezes por 

dia durante o mesmo intervalo de tempo e posteriormente a uma vez por dia por tempo indefinido 

(normalmente 3 a 6 meses).[29,30] De salientar que, em pacientes com fibrilação atrial torna-se 

importante prevenir o tromboembolismo uma vez que a utilização de fármacos antiarrítmicos 

aumenta o risco de ocorrerem eventos tromboembólicos, risco esse que pode ser avaliado através da 

pontuação CHA2DS2-VASc que, ao entrar em conta com variáveis como hipertensão, diabetes 

mellitus, idade superior a 75 anos, sexo feminino e «vascular disease» facilmente demonstra que o 

risco de ocorrerem tais eventos é elevado, daí a necessidade em introduzir o anticoagulante 

(rivaroxabano).[31,32] 

A 23 de março verifica-se um quadro de hematúria suspeitando-se que pudesse estar 

relacionado com a utilização concomitante de dois antiplaquetários (clopidogrel e aspirina) e de um 

anticoagulante (rivaroxabano). Assim, e de modo a tomar uma decisão clínica mais acertada, 

calculou-se o risco de sangramento através da pontuação HAS-BLED que, contabiliza diferentes 

parâmetros de entre os quais se evidencia para esta paciente o elevado risco de sangramento e a 

idade.[32] Dessa forma, passamos a estar perante uma utente de moderado a elevado risco e por isso, 

três opções de tratamento surgiram com base em guidelines e no risco de ocorrer um evento 

cardiovascular versus um evento trombótico a nível cerebral (AVC) que, como referido 

anteriormente, é consideravelmente elevado.[31] Assim, passou-se a administrar diariamente 15 mg 

de rivaroxabano juntamente com clopidogrel, transitando de terapia antiplaquetária dupla para 

monoterapia em adição de um anticoagulante. De ressalvar que a opção apixabano, apesar de ter 

demonstrado um menor risco de sangramento,[31] não se encontra atualmente disponível no sistema 

de saúde em Malta assim como o dabigatrano. 

No dia 25 de março, verifica-se um novo episódio cardíaco, bradicardia que, olhando para a 

medicação utilizada, poderá estar relacionado com a utilização prévia de um antiarrítmico 

(amiodarona) [30] e de um inibidor da acetilcolinesterase (donepezilo) cujo objetivo principal para 

este caso clínico passou por controlar os episódios de demência.[33] Por esse motivo, foram ambos 

retirados da terapia. 

 Já no mês seguinte, no dia 5 de maio, além da presença de sangue na urina verifica-se que a 

paciente ER começa a sangrar diretamente da vagina tendo a equipa médica tomado a decisão de um 

tempo depois (10 dias) retirar o clopidogrel e posteriormente o rivaroxabano. 

 

 

 



 

Atividade 2: Follow-up de uma utente com especial atenção no desenvolvimento de 

uma nova complicação clínica – gota 
Nem sempre, perante sintomas clínicos, é possível prever o diagnóstico de determinadas 

patologias. AP é uma paciente de 70 anos com múltiplas comorbilidades que, numa ward round 

apresentava dores em ambas as mãos, suspeitando-se da possibilidade de estarmos perante um caso 

clínico de gota. Contudo, várias análises foram realizadas de modo a chegar-se a um diagnóstico 

definitivo. 

 A gota, também conhecida como «doença inflamatória das articulações», resulta da 

deposição de cristais de monorauto de sódio com maior incidência no sexo masculino e em mulheres 

pós menopáusicas,[34] uma vez que níveis de estradiol são capazes de diminuir a síntese dos cristais 

envolvidos na sua patogénese.[35] Caracteriza-se por níveis elevados de ácido úrico ( > 6,8 mg/dL) 

embora um quadro de hiperuricemia nem sempre seja sinónimo de gota.[34,36] 

 São diversos os fatores de risco envolvidos no desenvolvimento desta patologia e que podem 

ser divididos em fatores demográficos (maior prevalência em certas etnias como Taiwanese e em 

alguns países desenvolvidos como o norte da América e Europa Ocidental) fatores dietéticos que,  de 

um modo geral, passam pela ingestão aumentada de álcool (especialmente cerveja e bebidas brancas) 

e de alimentos com elevado teor em purinas como frutos do mar, carnes vermelhas e frutas ricas em 

frutose e ainda, outras comorbilidades de entre as quais se destacam as doenças cardiovasculares 

(como insuficiência cardíaca e cardiopatia isquémica) diabetes mellitus, hipertensão, elevados níveis 

de triglicerídeos e colesterol, obesidade, uso de certos fármacos que diminuam a eliminação renal de 

ácido úrico como o ácido acetilsalicílico e diuréticos, especificamente da ansa e tiazídicos, entre 

outros.[35,37] Por outro lado, a utilização de determinados agentes terapêuticos como o losartan, 

atorvastatina, fenofibrato, aliscireno, etambutol e ivabradina permitem reduzir subtilmente as 

concentrações de urato.[37] 

 Relativamente aos principais sintomas, a doença caracteriza-se por uma fase inicial 

assintomática à qual se seguem manifestações articulares agudas e intermitentes, que surgem de 

modo praticamente espontâneo, acompanhadas de sinais inflamatórios exuberantes na articulação 

envolvida como dor, rubor, tumefação e aumento da temperatura local. Nesta etapa, apenas uma 

articulação é afetada (comumente a metatarsofalângica do primeiro dedo do pé em 56 a 78% dos 

pacientes) o que já não se verifica quando a doença começa a progredir para a cronicidade.[34,35] Em 

fases de artrites gotosas crónicas, as múltiplas articulações encontram-se permanentemente 

inflamadas e dolorosas verificando-se em simultâneo a sua deformação devido à persistência do 

processo inflamatório. Ao mesmo tempo, a persistência de níveis elevados de cristais de monorauto 

de sódio faz com que os mesmo se possam acumular na pele e tecidos moles peri-articulares, 

formando «tofos gotosos» que se localizam preferencialmente nas extremidades como pés, mãos e 

pavilhões auriculares.[34] 



 

 Quanto ao diagnóstico, este pode ser definitivo se realizado através da identificação de 

cristais de monorauto de sódio no líquido sinovial ou em aspirados de tofos gotosos, ou presuntivo 

através da experiência clínica em pacientes com hiperuricemia, sinais e sintomas típicos e resposta 

prévia favorável a fármacos. Não obstante, e em casos onde o diagnóstico seja incerto, determinadas 

modalidades de imagem como ultrassons e tomografia de dupla energia, podem ser úteis.[34] 

 Embora os episódios agudos de crise desapareçam espontaneamente ao fim de 3 a 10 dias, a 

terapêutica com anti-inflamatórios não esteroides (AINEs) e baixas doses de colquicina (isolada ou 

em combinação) é instituída de modo a proporcionar um alívio rápido dos sintomas. Em casos de 

intolerância / contraindicação, considera-se a utilização de corticosteroides (como a prednisolona) 

em doses baixas.[34] Ainda assim, se nenhuma das opções anteriores reverter a situação, existe ainda 

a possibilidade de administrar via subcutânea, um antagonista da interleucina-1 como o anticorpo 

monoclonal canacinumab.[37] Após tratamento da crise e em pacientes que sobreproduzem ácido 

úrico devido a, por exemplo, quimioterapia bem como aqueles com tofos gotosos, crises recorrentes, 

urolitíase e doença renal crónica, torna-se necessário recorrer à terapêutica de redução do ácido úrico 

de modo a que, os níveis séricos sejam mantidos abaixo do limite máximo de solubilidade a partir 

do qual se podem formar cristais (6,8 mg/dL). Contudo, os objetivos mais amplamente recomendados 

na prática passam pela manutenção de NSU < 6 mg/dL e < 5 mg/dL em casos clínicos mais graves 

onde se verifica a presença de tofos.[37] Não menos obstante é também importante refletir sobre o 

momento idóneo para o início desta terapia, uma vez que historicamente tem sido defendido que a 

TRAU (terapêutica de redução do ácido úrico) não deve ser iniciada até à resolução da crise, uma 

vez que, o início da mesma pode precipitar um novo episódio de crise aguda (ao diminuir os NSU os 

depósitos podem ser mobilizados). No entanto, uma TRAU já estabelecida não deve ser interrompida 

durante a crise. Assim, o início da sua utilização deve ser acompanhada por AINEs ou colquicina e 

em última alternativa, por prednisolona.[34,37] Como opções terapêuticas de fármacos 

hipouricemiantes, temos os inibidores da xantina oxidase como o alopurinol, os uricosúricos como o 

probenecid e ainda as uricases como a pegloticase.[37] 

 Neste caso em específico, não foi possível controlar as crises agudas de gota com nenhuma 

das três opções preconizadas para tal, uma vez que os anti-inflamatórios não esteroides encontram-

se contraindicados em pacientes com insuficiência cardíaca por inibirem a formação de prostanoides 

com papel fulcral na homeostasia cardiovascular através da função renal,[38] a colquicina provocou 

um dos efeitos adversos mais recorrentes (diarreia e vómitos) não tendo sido tolerada pela paciente[39] 

e a prednisolona requer especial precaução em pacientes com múltiplas comorbilidades como 

diabetes mellitus, hipertensão, insuficiência cardíaca e hipotiroidismo.[40] Assim, e sem a crise 

controlada, não foi possível introduzir na terapia qualquer fármaco hipouricemiantes, tendo este novo 

quadro sido colocado em segundo plano, de modo a monitorizar e tratar outras patologias e 

complicações prioritárias.[41] 



 

Atividade 3: Acompanhamento de um utente da ala geriátrica 
O envelhecimento representa, por si só, um aspeto de enorme vulnerabilidade e preocupação 

comum ao ser humano, estando na maioria das vezes associado ao isolamento social que, por vezes 

desencadeia uma série de consequências a nível físico e emocional. É o caso do paciente RB de 88 

anos que tive a oportunidade de analisar numa das visitas à rehab ward 10. 

 Inicialmente tive a informação de que a fratura do quadril esquerdo após queda mecânica na 

sua habitação, foi o principal motivo da sua admissão no Mater Dei Hospital onde acabou por ser 

submetido a uma intervenção cirúrgica. Dias depois foi-lhe diagnosticado pneumonia por 

Campylobacter e, como tal, efetuou-se a administração intravenosa de amoxicilina juntamente com 

ácido clavulânico. Além disso, constatou-se a presença de duas úlceras de pressão em ambos os 

calcanhares tendo iniciado o tratamento com ciprofloxacina 500mg duas vezes por dia e clindamicina 

300mg quatro vezes por dia, por um período de três dias, o que permitiu reduzir os níveis da proteína 

C reativa, indicativa de um estado inflamatório,[42] de 28 mg/L para 9 mg/L. Tempos depois, no dia 

16 de Maio, foi transferido para o Karin Grech Hospital onde passou a ser acompanhado por uma 

vasta equipa de profissionais de saúde. De modo a tentar perceber os principais problemas ativos 

deste utente, analisei de forma detalhada a sua medicação aquando da admissão, e os valores dos 

diferentes parâmetros clínicos, através da ficha do seu perfil presente no anexo V. 

 A amlodipina é direcionada para o controlo da hipertensão através do relaxamento direto da 

musculatura lisa vascular.[43] A atorvastina reduz os níveis de colesterol através da inibição da enzima 

limitante HMG-CoA redutase, responsável pela conversão da 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A 

em mevalonato, precursor dos esteroides.[44] Este decréscimo acompanhado de um controlo diário da 

tensão arterial revela-se importante uma vez que, este paciente sofreu no passado recente um evento 

cardíaco, STEMI (ST-elevation myocardial infarction) [45] tendo sido submetido três vezes à PCI 

(percutaneous coronary intervention).[46] O alopurinol, através da inibição da xantina oxidase que 

catalisa a oxidação da hipoxantina em ácido úrico, é capaz de controlar a gota que integra o quadro 

de diagnósticos recentes deste paciente.[47] A melatonina, auxilia na indução do sono ao atuar nos 

recetores MT1 e MT2 envolvidos na regulação dos ritmos circadianos.[48] Direcionado ao glaucoma, 

foi iniciada a terapia com o latanoprost, um análogo da prostaglandina F2α e agonista seletivo dos 

recetores prostanoides, capaz de diminuir a pressão intraocular por aumento da drenagem do humor 

aquoso.[49] Adicionalmente, foi também utilizada a brinzolamida que, através da inibição da anídrase 

carbónica II, diminui a secreção do humor aquoso através do atraso na formação de iões bicarbonato 

com subsequente redução do transporte de sódio e líquidos.[50] De modo a aumentar os níveis de 

vitamina D, importante para o metabolismo ósseo, administrou-se numa primeira fase a vitamina D3 

não tendo ocorrido um aumento significativo dos seus níveis, uma vez que, após a primeira fase de 

ativação no fígado na qual se forma a 25-hidroxivitamina D segue-se uma nova hidroxilação a nível 

renal que transforma este metabolito na 1,25-dihidroxivitamina D3 capaz de estimular a absorção 

intestinal de cálcio e fosfatos, bem como a reabsorção renal de cálcio.[51] Assim, e como este paciente 



 

tem uma limitação a nível renal, optou-se por introduzir o alfacalcidol, um análogo da 1,25-

dihidroxivitamina D3 capaz de substituir a vitamina D3 por ser convertido nesta forma ativa a nível 

hepático.[52] A aspirina, ao inibir a enzima cicloxigenase responsável pela conversão do ácido 

araquidónico no endoperóxido PGG2, bloqueia a formação de diversas prostaglandinas (mais 

concretamente a G2) que participam em inúmeros processos febris, dolorosos e inflamatórios. De 

igual forma, bloqueia a formação da prostaciclina que, além de intervir em quadros inflamatórios 

tem também a capacidade de impedir a formação local de coágulos sanguíneos. Assim, ao inibir a 

sua formação, o efeito antiplaquetário deste fármaco advém da sua capacidade em inibir a formação 

de tromboxano A2 que acabaria por promover a agregação das plaquetas,[53] tendo por isso utilidade 

na prevenção de situações tromboembólicas repetitivas, responsáveis muitas das vezes por 

anormalidades cardíacas já presentes neste paciente (como a fibrilação atrial indicativa através de 

elevados níveis de NT-proBNP).[54] O rivaroxabano vem auxiliar o papel da aspirina através da 

inibição direta do fator Xa de modo a interromper as vias intrínsecas e extrínsecas da cascata de 

coagulação, impedindo assim a formação de trombina capaz de converter o fibrinogénio em fibrina 

e consequente desenvolvimento de trombos.[55] O omeprazol, muito utilizado na prática clínica para 

o tratamento da doença de refluxo gastroesofágico, é um protetor gástrico que reduz a secreção ácida 

através da inibição da bomba de protões H+/K+ ATPase responsável pela secreção de ácido clorídrico 

para o lúmen intestinal.[56] Neuralta é um suplemento vitamínico do complexo B utilizado para 

suprimir necessidades vitamínicas,[57] mais concretamente de vitamina B12 e B9 que, estando em 

falta apontam-nos de imediato para um quadro de anemia megaloblástica, confirmada pelos 

reduzidos valores de HgB e MCV.[58] Dessa forma, optou-se por administrar também ácido fólico 

que, ao doar grupos metilo para a síntese de DNA, necessita da ação da vitamina B12 como cofator, 

que auxilia na conversão do 5 metil-tetrahidrofolato em tetrahidrofolato, essencial para a conversão 

da homocisteína em metionina. Assim, se este aminoácido não se encontrar presente, verificar-se-á 

uma interrupção da divisão nuclear sem alteração significativa no ciclo de maturação do 

citoplasma.[59] Dias depois, o carbonato de cálcio foi introduzido com o intuito de ser um 

complemento adicional para prevenir fraturas ósseas posteriores.[60] 

 Desta forma, e tendo em conta toda a medicação utilizada pelo paciente, torna-se pertinente 

realizar uma avaliação diária de diferentes parâmetros, como a pressão arterial, glaucoma, gota e 

doença do refluxo gastroesofágico (se houve progressão ou regressão da sintomatologia) facilidade 

em adormecer sem o auxílio externo da melatonina (pois se usada por longos períodos, poderá ter 

efeitos adversos indesejáveis)[48] recuperação da fratura através do auxílio dos fisioterapeutas, 

progressão da anemia avaliando não só os valores hematológicos de HgB e RBC como também dos 

nutrientes eritropoiéticos (vitamina B12 e B9), situação clínica da doença renal crónica através da 

ureia, creatinina (quanto mais elevadas, mais grave é a situação renal) e taxa de filtração glomerular 

estimada[61] que, perante um quadro de insuficiência, estará baixa[62] e estado inflamatório através da 

proteína C reativa e ferritina.[42,63] 



 

Parte II. Temas de Desenvolvimento 

Tema de Desenvolvimento I – Tirzepatida no tratamento da diabetes mellitus 

tipo 2 
 

1. Introdução 

1.1. Escolha do Tema de Desenvolvimento 
 A diabetes mellitus (DM) é um problema complexo que combina diferentes fatores (desde 

genéticos, epigenéticos, socioeconómicos e ambientais) tendo sido denominada a nona maior causa 

de mortalidade em 2019. Num período de 34 anos (desde 1980 a 2014) o número de casos de DM 

tipo 2 quadruplicou, verificando-se que em 2021, um número impressionante de 537 milhões de 

indivíduos sofria desta patologia por todo o mundo. Estatísticas recentes revelam que, no ano de 

2045 esse número possa vir a aumentar para 783 milhões (subida de 12,2%) e que, atualmente 1 em 

cada 10 adultos sofre desta desordem metabólica. Assim, e apesar de ainda não existir cura, é 

essencial que haja um controlo adequado dos sintomas e dos valores glicémicos através de diferentes 

abordagens farmacológicas, aliadas a um correto estilo de vida.[64] 

 O aumento alarmante do número de pacientes, exige por parte da comunidade científica um 

incessante desenvolvimento nesta área, de forma a reduzir a frequência, dosagem e efeitos adversos. 

Fármacos incretinomiméticos desenvolvidos no início de 1970 têm-se mostrado bastante 

promissores,[64] sendo este o meu principal foco ao longo desta análise que se encontra 

compartimentada em diferentes tópicos que considero pertinentes, para melhor compreensão desta 

temática. 

 

2. Diabetes Mellitus tipo 2 

2.1. Generalidades, prevalência e fatores de risco 
A diabetes mellitus tipo 2 é uma doença de progressão muito silenciosa o que, na maioria 

dos casos se traduz num aumento das complicações vasculares e multiorgânicas pelo atraso no 

diagnóstico.[65] Poderá ter origem em dois grandes fatores: secreção insuficiente de insulina pelas 

células β-pancreáticas e incapacidade de resposta dos tecidos à sua ação levando a um aumento da 

produção de glicose pelo fígado com consequente diminuição da sua captação pelas células 

musculares, hepáticas e tecido adiposo.[66] 

De acordo com a Organização Mundial da Saúde, esta é uma desordem metabólica crónica 

muito comum a nível mundial (cerca de 90% dos casos de diabetes são do tipo 2) cuja incidência e 

prevalência varia de acordo com a região geográfica (mais de 80% habita em países de baixo e médio 

rendimento) e idade (mais de ¼ da população diabética tem idade superior a 60 anos).[66,67] Tal 

generalidade de entre a população se verifica maioritariamente devido ao aumento da obesidade 

aliado à redução dos níveis de atividade física à medida que os países se tornam cada vez mais 

industrializados.[68] Desta forma, a grande maioria dos indivíduos apresentam maior percentagem de 



 

gordura corporal predominantemente distribuída na região abdominal (obesidade visceral de IMC ≥ 

30 kg/m2) sendo este o principal fator de risco, apesar de serem vários os que podem contribuir para 

esta patologia. Estes podem ser divididos em fatores modificáveis (estilo de vida, obesidade, dieta 

altamente calórica) e não modificáveis (etnia, história familiar, predisposição genética que se 

encontra em estreita relação com fatores ambientais). Independentemente do fator que possa estar na 

génese, esta é uma doença na qual se verificam elevados níveis de glucose sanguínea (hiperglicemia) 

responsáveis por uma série de complicações de entre as quais se destaca a cegueira a nível ocular, 

nefropatia, doença vascular cerebral e periférica, doença coronária (como o enfarte e ataque cardíaco) 

e por fim, o tão conhecido «pé diabético».[66,68] 

 

2.1. Insulina 
Virando agora a nossa atenção para fisiopatologia da diabetes mellitus 2, é importante 

mencionar variados aspetos, que irei tentar clarificar em seguida. 

A homeostasia da glucose é um termo científico que reflete o equilíbrio entre a produção 

hepática de glucose e a sua captação e utilização periférica.[66] Para tal, conta com o auxílio da 

insulina (hormona anabólica que, perante um excesso de calorias, neste caso glucose, coloca parte 

da mesma nas células armazenando a restante) e da glucagina (hormona catabólica sintetizada pelas 

células α pancreáticas que irá promover a degradação de glicogénio de modo a fornecer energia nos 

momentos em que necessitamos).[68] 

Relativamente à principal proteína de todo o processo, a insulina é sintetizada pelas células 

β dos ilhéus de Langerhans do pâncreas inicialmente sob a forma de pré pró-insulina, um polipéptido 

precursor de 86 aminoácidos e de cadeia simples que, ao longo do processo de maturação e através 

de diversas proteínas do retículo endoplasmático, se transforma em pró-insulina que será 

posteriormente translocada para o aparelho de Golgi acabando por entrar em vesículas secretoras 

imaturas com formação de insulina (composta pela cadeia A de 21 aminoácidos e cadeia B de 30 

estando ambas conectadas por pontes de dissulfeto) e peptídeo C, por vezes útil na distinção entre 

um excesso de insulina endógena ou exógena, uma vez que este é apenas sintetizado pelo corpo 

humano.[66,68] Uma vez formada, a insulina é armazenada em grânulos até que haja um estímulo para 

a sua libertação que, na maioria das vezes passa pela elevada concentração de glicose no sangue mas 

também pela presença de certos aminoácidos, cetonas, ácidos gordos, nutrientes, entre outros. Ainda 

assim, importa referir que, as incretinas (GIP e GLP-1) produzidas pelos enterócitos, além de serem 

o primeiro estímulo para a libertação de insulina são também capazes de inibir a produção de 

glucagina, contribuindo por isso, para o quadro anabólico de um indivíduo verificado por exemplo, 

após uma refeição.[68] 

Desta forma surge então a necessidade em tentar compreender os mecanismos celulares pelos 

quais os diferentes estímulos levam à libertação de insulina. As células β absorvem a glicose 



 

principalmente por meio do transportador GLUT2 / GLUT4 (mais presente no músculo e tecido 

adiposo) e, uma vez no interior da célula, a glicose é metabolizada através da via glicolítica 

produzindo-se ATP. Nestas células existem canais de potássio dependentes do ATP e, quando a 

mesma se encontra em repouso, estes canais encontram-se na sua conformação aberta. O potássio 

existe em maior concentração no interior da célula em comparação com o seu exterior e, nesse 

sentido, quando o canal se encontra aberto a tendência do potássio é para sair em favor do seu 

gradiente de concentração. Contudo, sendo estes canais sensíveis ao ATP, ao haver um aumento dos 

seus níveis, a tendência é para fecharem levando a uma acumulação de cargas positivas no interior 

da célula com despolarização da membrana. Adicionalmente estas células expressam canais de cálcio 

dependentes da voltagem pelo que, quando ocorre despolarização da membrana celular, os mesmos 

têm tendência a passarem para a sua conformação aberta, o cálcio entra e as vesículas que contêm 

insulina são libertadas para a corrente sanguínea.[66] Outros sinais celulares podem estar envolvidos 

na maior libertação de insulina, sendo um deles o ATP extracelular libertado conjuntamente com os 

grânulos de insulina. Uma vez no exterior da célula é capaz de ativar recetores purinérgicos P2X e 

P2Y, sendo que neste último caso, a sua ligação ao recetor faz com que se forme inositol 1,4,5-

trifosfato (IP3) e, por consequência, haja a libertação de Ca2+ do retículo endoplasmático 

amplificando o sinal desencadeador de exocitose dos grânulos insulínicos.[66] 

 

 

 

 

 

 

 

               

 

Figura 1. Mecanismo de secreção da insulina estimulada pela glicose[68] 

Quanto ao recetor imprescindível para a insulina exercer a sua ação, este é constituído por 

duas subunidades alfa extracelulares às quais se liga a molécula de insulina e duas subunidades beta 

com atividade tirosina cinase, o que significa que quando a insulina se liga, as duas subunidades 

transmembranares têm a capacidade de se autofosforilar, nomeadamente aos resíduos de tirosina que 

são então reconhecidos por diferentes proteínas como a IRS (insulin receptor substrate).[68] Esta 

proteína tem a capacidade de modular uma série de efeitos após ser também fosforilada, 



 

nomeadamente os metabólicos através da via fosfatidilinositol-3-quinase (PI3K) uma quinase 

lipídica capaz de fosforilar a PIP2 presente na membrana em PIP3 que, posteriormente irá acoplar-

se à PDK-1 (PIP3 dependent protein kinase) sendo esta capaz de ativar a Akt também conhecida 

como  proteína quinase B (PKB) uma enzima com papel central no processo de sinalização uma vez 

que, a sua ativação leva à fosforilação de uma série de substratos com funções chave no processo.[69] 

São efeitos mais rápidos/imediatos, sendo exemplo o aumento da translocação de transportadores 

GLUT4 para a membrana (o que significa que mais glucose será capaz de entrar para a célula, ficando 

a remanescente armazenada sob a forma de glicogénio, lípidos e proteínas).[68] Adicionalmente temos 

os efeitos mitogénicos mediados pela via da MAPK/Ras caracterizados por serem efeitos de longo 

prazo relacionados com o crescimento, proliferação e diferenciação celular.[69] 

 

2.2. Mecanismos de resistência 
Como já referido anteriormente, na diabetes mellitus tipo 2 verifica-se um aumento da 

resistência à insulina e, como tal, as células β ainda funcionais tentam responder, aumentando a 

produção de insulina que, no momento ainda é suficiente para manter os níveis de glicose normais 

verificando-se um quadro de hiperinsulinémia. Posteriormente assiste-se a um declínio da função 

pancreática que deixa de ser capaz de aumentar a produção de insulina, começando a surgir tolerância 

diminuída à glicose, ou seja, níveis elevados de glucose na corrente sanguínea. Tudo isto contribui 

para um aumento da produção de glucagina uma vez que, a insulina é importante para travar a sua 

libertação e, não existindo níveis suficientes da mesma, a hormona catabólica começa a ser libertada 

com maior ênfase, tendo como resultado um agravamento do quadro de hiperglicemia pela maior 

produção hepática de glucose, quer por glicogenólise quer por gluconeogénese. Aliado a este quadro, 

no tecido adiposo ocorre também um aumento da lipólise e do fluxo de ácidos gordos livres dos 

adipócitos, contribuindo assim para um aumento de lípidos nos hepatócitos (esteatose e dislipidemia 

são ambos quadros muito característicos desta patologia).[68] 

Vários mecanismos têm sido associados à resistência da insulina, embora quase todos 

convirjam na via de sinalização intracelular através do IRS.[69] Desta forma, podemos destacar: 

I. sobre expressão da proteína PTB1 que, por norma é um inibidor do IRS. Neste sentido, se a mesma 

encontra-se presente em grandes quantidades, irá inibir exageradamente o IRS e, por isso, a via de 

sinalização que o mesmo modula irá estar comprometida; [69] 

II. defeitos na fosforilação do resíduo de tirosina do IRS (para atuar, o recetor necessita de ser 

fosforilado no aminoácido correto, e a hiperfosforilação dos resíduos de serina promovida por, por 

exemplo, ácidos gordos saturados, endotelina I e angiotensina II, aumentam a sua degradação); [69] 

III. mutações nos transportadores GLUT-4 (se mutados não se encontram capazes de transportar a 

glicose de forma eficiente); [69] 



 

IV. disfunção mitocondrial resulta num aumento de radicais livres passíveis de degradarem o IRS, 

bem como no acúmulo de diacilglicerol e ceramidas capazes de inibir as vias de sinalização da 

insulina por diferentes mecanismos: diacilglicerol ao promover ativação do PKC que fosforila e inibe 

o recetor da insulina, e ceramidas por regularem negativamente a ativação de Akt através da ativação 

de enzimas como a fosfatase PP2A. Adicionalmente existem alguns indícios de que, o acúmulo de 

ácidos gordos é capaz de superativar a mitocôndria, promovendo uma maior β-oxidação de ácidos 

gordos levando a um aumento da quantidade de ATP que, ao exceder o limiar faz com que o excesso 

de energia cause retroalimentação negativa na qual se verifica uma inativação da proteína quinase 

induzida pela adenosina monofosfato (AMPK) e, dessa forma, uma redução da captação de glicose. 

Assim, a resistência à insulina também pode representa um mecanismo de proteção celular destinado 

a controlar a resposta ao stress induzido pelo ATP; [69] 

V. capacidade reduzida dos recetores se ligarem à insulina por estarem sub expressos, mutados ou 

ainda pela ligação de anticorpos aos mesmos; [69] 

VI. stress do retículo endoplasmático responsável pela síntese de proteínas pelo que, se não estiver a 

funcionar corretamente teremos alterações tanto ao nível dos recetores como transportadores; [69] 

VII. ácidos gordos livres circulantes em excesso (presente em indivíduos obesos) / padrões 

moleculares associados a patogéneos (LPS) são capazes de ativar proteínas presentes na membrana 

plasmática denominadas toll like receptors (TLR) responsáveis pela conexão entre o sistema imune 

inato e o sistema metabólico. Após a ligação ao TLR-4 ocorre ativação do IkK capaz de fosforilar 

diretamente o IRS-1 no resíduo de serina reduzindo a possibilidade de haver uma fosforilação correta 

em tirosina e, desta forma, a interação com PI3K e consequente ativação de Akt quinase. 

Adicionalmente é capaz de fosforilar ikkB, um inibidor do fator de transcrição NF-kB que, ao estar 

ativo adquire a capacidade de se ligar ao DNA induzindo a transcrição de mediadores inflamatórios 

como TNF-α e IL-6. Do mesmo modo, a ativação deste tipo de recetores induz a atividade da JNK 

(c-jun N-terminal kinase) que é igualmente capaz de prejudicar a via de sinalização da insulina 

através da fosforilação incorreta do resíduo de serina. Relativamente às citocinas inflamatórias 

produzidas durante o processo, estas contribuem para a migração de macrófagos para o tecido 

adiposo onde adquirem a capacidade de modificar o seu fenótipo anti-inflamatório M2 para o pró-

inflamatório M1 amplificando desta forma todo o processo inflamatório. O TNF-α para além de 

ativar a IkK e JNK é também capaz de induzir cronicamente a mTOR1 que ativa a p70 S6 quinase 

responsável pela fosforilação incorreta do recetor IRS-1.[70,71] Já a IL-6 contribui para o processo de 

migração de macrófagos através da sua interação com a glicoproteína 130.[72] Quanto à IL-1β, esta 

poderá ser produzida através da interação dos ácidos gordos com os recetores TLR-4 capazes de 

ativar um complexo proteico multimérico denominado de inflamassoma responsável pela indução da 

produção desta citocina através da caspase-1.[72] 

 



 

2.3. Tratamento da diabetes mellitus tipo 2 
Relativamente ao tratamento desta patologia, os utentes dispõem de uma panóplia de opções 

terapêuticas que deverão ser específicas e individualizadas de acordo com as suas preferências e 

necessidades e, andar a par e passo com um correto estilo de vida aliado à educação da própria pessoa 

e atividade física. De salientar que, a mesma deverá ter em conta uma série de aspetos de entre os 

quais se destaca a idade do doente, duração da doença, existência de outras complicações e aspetos 

económicos.[65,73] 

 De um modo geral, os principais objetivos da terapêutica passam pela correta adesão de 

modo a evitar complicações micro e macroangiopáticas. Por norma utiliza-se o valor da hemoglobina 

glicada HbA1c para monitorizar a sua eficácia que, não deverá ultrapassar os 6,5% o que corresponde 

a uma concentração de glicose no sangue em jejum de 100-125 mg/dL e uma concentração pós-

prandial de 140-199 mg/dL. Contudo, certas análises provaram que a normalização exagerada dos 

níveis de Hb1Ac não deverá ser seguida em casos onde o paciente teve diabetes mal controlada por 

longos períodos de tempo, doença cardiovascular significativa e tendência a níveis reduzidos de 

glicose no sangue, não sendo este o principal objetivo da terapia mas sim, a redução abrangente do 

risco cardiovascular e de episódios de hipoglicemia.[65] 

 A grande maioria das guidelines preconiza a utilização de metformina como fármaco de 1ª 

linha, excetuando casos onde a terapêutica com a mesma de forma isolada não é suficiente para obter 

o controlo metabólico desejado ou em situações de intolerância ou contraindicação. Assim, torna-se 

necessário recorrer à associação de 1-2 agentes orais ou injetáveis de forma a proporcionar melhor 

controlo glicémico com menos efeitos secundários.[73] 

 

2.3. Incretinas  
 Apesar de serem vários os agentes antidiabéticos orais atualmente disponíveis para o 

tratamento de indivíduos portadores de diabetes mellitus tipo 2, iremos focar a nossa atenção nos 

incretinomiméticos. 

 No início do século XX surge pela primeira vez o conceito de que, certos fatores eram 

produzidos pela mucosa intestinal em resposta à ingestão de nutrientes, de forma a estimular a 

libertação de substâncias pelo pâncreas endócrino e, dessa forma, reduzir os níveis de glucose 

sanguínea. Surge assim o termo incretina que, estima-se que seja responsável por aproximadamente 

50 a 70% do total de insulina secretada após administração oral de glicose (associada a um maior 

nível plasmático de insulina quando comparada com a mesma quantidade de glicose administrada 

por via endovenosa).[74] 

 A primeira incretina a ser isolada foi denominada gastric inhibitory peptide (GIP) composta 

por 42 aminoácidos e libertada pelas células K do intestino delgado, localizadas preferencialmente 

no duodeno e jejuno proximal. O glucagon-like peptide-1 (GLP-1) foi igualmente capaz de 

demonstrar a sua atividade insulinotrópica sendo constituído por 30 aminoácidos e secretado pelas 



 

células L endócrinas do intestino delgado, particularmente presentes no íleo distal e cólon. De 

salientar que, apesar das regiões preferenciais, ambas as células endócrinas produtoras de peptídeos 

podem ser encontradas em qualquer região do intestino. Tanto o GIP como o GLP-1 podem ser 

metabolizados pela enzima proteolítica dipeptidil peptidase 4 (DPP4) responsável pelo reduzido 

tempo de semi-vida de ambas e que pode estar presente em diversos locais incluindo pulmão, rim, 

glândula adrenal, fígado, intestino, testículo, pâncreas e SNC, bem como na superfície de células 

endoteliais que revestem locais adjacentes aos de secreção de GLP-1. Adicionalmente esta enzima 

também poderá estar presente como uma proteína solúvel em circulação.[74,75] 

 

2.3.1. GLP-1 
 A secreção de GLP-1 é influenciada por diversos fatores, mas o estímulo fisiológico primário 

é a ingestão de uma refeição, especialmente rica em gordura e hidratos de carbono, embora possa 

também ocorrer por nutrientes isolados como a glucose e outros açúcares, ácidos gordos, 

aminoácidos essenciais e fibras. A sua libertação ocorre segundo um padrão bifásico iniciando-se 

com uma fase precoce aos 10-15 minutos seguida de uma fase tardia aos 30-60 minutos. 

Considerando que a grande maioria das células L se encontra no intestino delgado distal, é pouco 

provável que a fase inicial de secreção seja estimulada pelo contacto direto das mesmas com 

nutrientes e, nesse sentido, vários estudos demonstraram que o sistema nervoso autónomo, 

neurotransmissores GRP (Gastrin Releasing Peptide), acetilcolina e a hormona peptídica GIP podem 

contribuir para a rápida libertação de GLP-1. Contrariamente ao mecanismo indireto verificado na 

fase precoce, na tardia os nutrientes digeridos estimulam diretamente as células L. Contudo, e uma 

vez que estas parecem estar localizadas um pouco por todo o intestino, a fase inicial pode também 

ocorrer por estimulação direta. Neste sentido, vários estudos têm sido realizados com o objetivo de 

definir quais os principais fatores que contribuem para a libertação do peptídeo GLP-1, mas, em 

contrapartida, pouco se sabe acerca dos fatores inibitórios (insulina, somatostatina, neuropeptídeo 

galanina parecem ser os principais).[74] 

 Os agonistas de GLP-1R produzem várias ações biológicas no pâncreas incluindo a 

estimulação de secreção de insulina dependente da glicose que, ao entrar para o interior da células 

por ação do transportador GLUT2 origina ATP suscetível de ser metabolizado pela enzima 

adenilciclase com formação de AMPc, um importante mensageiro no efeito insulinotrópico do GLP-

1 capaz de ativar a enzima PKA que, através da fosforilação de subunidades Kir 6.2 e SUR dos canais 

KATP e subunidade β2 dos canais VDCC tipo L aumenta a sensibilidade dos canais KATP levando ao 

seu encerramento, despolarização da membrana e abertura dos canais de Ca2+ VDCC. Desta forma 

aumentamos o influxo do ião cálcio através destes canais com consequente exocitose dos grânulos 

de insulina. Simultaneamente a PKA inibe os canais K+ dependentes da voltagem impedindo a 



 

repolarização da membrana o que faz com que os canais de cálcio anteriormente mencionados, 

permaneçam na sua conformação aberta durante mais tempo com maior libertação de insulina.[76] 

 Adicionalmente temos a via de sinalização mediada pela Epac2 que, de modo similar à PKA 

possui domínio de ligação ao AMPc estimulando a secreção de insulina através da maior libertação 

de cálcio do retículo sarcoplasmático pelos canais RYR Ca2+, processo este que é potencializado com 

a maior entrada de cálcio para o interior da célula (CIRC – calcium induced calcium release). Epac2 

é também capaz de sofrer mudança conformacional com o aumento dos níveis de AMPc, 

dissociando-se do domínio SUR1 do canal KATP e indo de encontro a outras moléculas que participam 

no transporte, priming e fusão de vesículas de insulina, nomeadamente Piccolo e Rim2 formando 

assim um complexo juntamente com a Rab3 localizada na membrana dos grânulos de insulina.[76] 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. Mecanismo de ação celular do GLP-1.[76] 

 

 



 

Por fim, ressalvamos a importância do fator de transcrição Pdx-1 essencial para o 

desenvolvimento pancreático e função das células beta desempenhando assim um papel central na 

secreção do gene da insulina induzida pelo GLP-1.[76] 

Para além da estimulação da libertação de insulina de forma depende da glicose, o GLP-1 é 

capaz de aumentar a sensibilidade das células resistentes à insulina, diminuir a libertação de 

glucagina via insulina / somatostatina, estimular a proliferação e neogénese das células beta através 

da ativação de vias de transdução de sinal e da diminuição da glicose circulante e ácidos gordos livres 

de modo a proteger indiretamente as células de um ambiente metabólico prejudicial às mesmas.[76] 

Por fim, esta incretina é igualmente eficaz na diminuição do apetite através da comunicação 

direta com os seus recetores presentes no hipotálamo (compartimento cerebral responsável pela 

regulação do comportamento alimentar) ou de forma indireta através da diminuição da secreção e 

motilidade gastrointestinal que retarda o esvaziamento gástrico.[76] 

 

2.3.2. GIP 
Relativamente à segunda hormona incretinomimética, o GIP é também segregado em 

resposta à ingestão de nutrientes, especialmente glucose e lípidos sendo sobretudo influenciado pela 

taxa de absorção e não apenas pela presença de nutrientes no intestino. Os seus níveis encontram-se 

ligeiramente aumentados em pacientes com DM2 e curiosamente foi possível constatar que esta 

incretina é menos suscetível à ação do DPP4 in vivo, refletindo-se num tempo de semi-vida 

plasmática superior relativamente ao GLP-1.[76] 

Estudos in vitro demonstraram que, à semelhança da incretina anterior, a ativação da 

adenilciclase, o aumento do cálcio intracelular, a despolarização mediada por K+, glucose e 

estimulação β adrenérgica são capazes de potenciar a secreção de GIP.[76] 

As ações mediadas pelo GIP nas células β pancreáticas são análogas às do GLP-1, no entanto, 

é capaz de exibir ações fisiológicas únicas em tecidos extrapancreáticos (no fígado, por exemplo, é 

capaz de atenuar a produção de glicose estimulada pela glucagina mas por mecanismos indiretos, 

dado que não se detetam recetores desta incretina neste órgão).[76] 

De facto, aquilo que se verifica na DM2 é uma manutenção dos níveis de GIP dentro dos 

parâmetros normais ou ligeiramente aumentados, enquanto os níveis de GLP-1 se apresentam 

significativamente reduzidos. Por outro lado, as ações de glucorregulação da GLP-1 encontram-se 

preservadas ao invés da resposta insulínica ao GIP que se encontra diminuída, mesmo após 

administração de doses suprafisiológicas.[75,76] 

 

 



 

2.4. Fármacos incretinomiméticos 
Assim, e tendo em conta todos estes parâmetros enumerados anteriormente, rapidamente 

percebemos que se torna pertinente o desenvolvimento de um agonista duplo unimolecular dos 

recetores GIP e GLP-1 também conhecido como «twincretina» administrado em regimes de longo 

prazo. 

É exemplo a tirzepatida, um peptídeo linear sintético de 39 aminoácidos, com um grupo 

diácido gordo de 20 carbonos que permite a ligação à albumina prolongando assim o tempo de semi-

vida (aproximadamente 5 dias). Introduzida na União Europeia em setembro de 2022, este fármaco 

é administrado semanalmente sob a forma de solução injetável até à dose máxima de 15 mg 

(iniciamos com uma dosagem de 2,5 mg e, ao fim de 4 semanas aumentamos para 5 mg. Se necessário 

a dose pode ser aumentada em incrementos de 2,5 mg após, pelo menos, 4 semanas até se atingir a 

dose máxima) podendo em alguns casos, estar associado a reações adversas gastrointestinais como 

náuseas, vómitos e diarreia que podem culminar em deterioração da função renal pela desidratação 

que normalmente acompanha estes processos (a incidência destes eventos aumenta de forma 

dependente com a dose).[77,78] 

 

2.5. Eficácia e segurança desta classe terapêutica 
De forma a avaliar a segurança e eficácia da tirzepatida como tratamento para melhorar não 

só o controlo glicémico em pacientes com DM2 mas também minimizar a incidência de efeitos 

adversos, vários ensaios clínicos SURPASS foram realizados. Estes incluíram um grupo de pacientes 

tratados apenas com dieta e estilo de vida e um outro grupo que se encontrava submetido à utilização 

de vários agentes anti-hiperglicémicos orais como a metformina, pioglitazona, entre outros. Em 

conformidade com os resultados dos ensaios clínicos de fase 2, um escalonamento de dose foi 

realizado para os ensaios de fase 3 de forma que, a dose inicial de 2,5 mg perdurasse apenas 4 

semanas, aumentando 2,5 mg a cada 4 semanas subsequentes até se atingirem as doses de 

manutenção de 5, 10 e 15 mg.[75,79]  

O endpoint primário consistiu na alteração dos valores de hemoglobina glicada (HbA1c) 

enquanto os desfechos secundários passaram pelas alterações nos valores de glicose plasmática em 

jejum, glicemia pós-prandial, peso corporal, índice de massa corporal, percentagem de utentes que 

atingiram valores de HbA1c inferiores a 6,5%, parâmetros lipídicos, resistência à insulina e 

glucagina. De uma maneira geral, todos estes parâmetros apresentaram-se reduzidos quando em 

comparação com fármacos como dulaglutida, semaglutida, decludec, glargina e ainda placebo tendo 

demonstrado ser uma alternativa eficaz e segura.[80] 

 

 

 



 

Tema de Desenvolvimento II – Inibidores da PCSK9 para redução dos níveis de 

c-LDL e do risco cardiovascular 
 

1. Introdução 

1.1. Escolha do Tema de Desenvolvimento 
As doenças cérebro-cardiovasculares que envolvem artérias cerebrais, cardíacas e circulação 

periférica,[81] têm na sua grande maioria uma estreita relação com aterosclerose, um termo que se for 

dividido em atero (que significa caldo ou pasta) e esclerose (que corresponde a endurecimento) 

rapidamente nos leva ao ponto de partida para compreender a fisiopatologia desta doença 

multifatorial, lenta e progressiva em que as «gorduras» do sangue, principalmente as lipoproteínas 

de baixa densidade (c-LDL) têm um papel fundamental, ainda que muitos indivíduos a desenvolvam 

sem qualquer tipo de alterações no perfil lipídico das lipoproteínas.[82]   

São um importante problema de saúde pública a nível mundial, sendo responsáveis por uma 

elevada taxa de morbilidade e mortalidade. De acordo com a Organização Mundial da Saúde 17,9 

milhões de pessoas morreram em 2019 essencialmente em países de baixo e médio rendimento, 

representado desta forma 32% de todas as mortes globais.[83] Assim, rapidamente nos apercebemos 

da pertinência do tema e da necessidade em desenvolver não só novas formas de diagnóstico, mas 

acima de tudo, de tratamento.  

2. Doenças Cardiovasculares 

2.1. Generalidades, prevalência e fatores de risco 
É um estado que se caracteriza pela «acumulação de lípidos, células musculares lisas e 

inflamatórias e elementos fibrosos que se depositam na íntima das artérias, sendo responsáveis pela 

formação de placas e estrias gordurosas que, geralmente ocasionam obstrução das mesmas» como 

resultado de um conjunto de processos inflamatórios que derivam de uma série de respostas celulares 

e moleculares altamente específicas.[82] Manifesta-se primordialmente através do enfarte agudo do 

miocárdio e angina de peito ao passo que, se o sistema nervoso for suprimido irá provocar acidentes 

vasculares cerebrais e isquemia cerebral transitória. Adicionalmente poderá originar em termos 

periféricos, claudicação intermitente e gangrena, podendo em última instância comprometer a 

viabilidade do membro.[84]            

Estudos afirmam que esta é uma condição associada ao envelhecimento que se desenvolve 

ao longo de muitos anos de forma descontínua com períodos de relativa quiescência alternados por 

períodos de rápida evolução,[84] cuja prevalência se encontra exponencialmente aumentada em 

indivíduos de idade superior a 45 anos. No entanto, alguns relatos demonstram que poderá ocorrer 

em adultos jovens além de poder iniciar na fase fetal intrauterina e progredir lentamente na 

adolescência.[82] 



 

A «aterosclerose é uma condição da nossa sociedade cuja prevalência não se encontra 

propriamente relacionada com causas genéticas em particular, mas resulta dos comportamentos e 

estilos de vida menos saudáveis adotados e praticados na nossa vivência diária».[85] Mais 

concretamente, esta afirmação da Fundação Portuguesa de Cardiologia pretende transmitir a 

mensagem de que nos dias de hoje, aliado ao desenvolvimento das sociedades, acrescem também 

estilos de vida prejudiciais (tabagismo, ingestão de sal, alcoolismo, sedentarismo) que, muitas das 

vezes culminam num aumento da pressão arterial, hiperglicemia, obesidade e dislipidemia,[83] sendo 

estes alguns dos fatores de risco da aterosclerose por promoverem ampliação ou intensificação da 

disfunção endotelial e vias inflamatórias no endotélio vascular. 

2.2. Artérias: organização estrutural e sua mudança em quadros ateroscleróticos 
Antes de darmos início à análise detalhada da fisiopatologia desta condição, iremos 

aprofundar uma série de outros aspetos que considero fundamentais para a sua compreensão. 

Relativamente à estrutura da artéria, esta é formada por uma monocamada heterogénea de 

células endoteliais que se encontram viradas para a parte luminal representando por isso, a primeira 

barreira para moléculas, células ou patogéneos que circulam pela corrente sanguínea. Para além 

disso, encontram-se também em contacto direto com o tecido conjuntivo subendotelial e com a 

lâmina elástica interna, formando a chamada túnica íntima que, por sua vez, é rodeada pela túnica 

média composta por células musculares lisas (VSMC) tecido elástico e colagenoso ao redor da qual 

se localiza a túnica adventícia composta por uma matriz densa de tecido conjuntivo.[86,87]  

O endotélio, ao estar localizado entre o sangue circulante e as restantes camadas da parede 

vascular, é capaz de funcionar como um sensor e percecionar todas as alterações sanguíneas, 

nomeadamente o wall shear stress (WSS) que regula a expressão de numerosos genes envolvidos na 

morfologia, adesão e proliferação celular, como é o caso da proteína quimioatraente de monócitos 1 

(MCP-1) que induz a permeação de monócitos através da parede arterial, fatores derivados de 

plaquetas (PDGF) que aumentam a migração de VSMCs e ainda, moléculas de adesão plaquetárias 

(PECAM-1). Em regiões tubulares / retilíneas onde esta variável apresenta um fluxo laminar, as 

células endoteliais encontram-se alinhadas em direção do fluxo exibindo uma forma tipicamente 

achatada. Pelo contrário, em locais de bifurcação / ramificação, o fluxo é turbulento estando o wall 

shear stress reduzido e, por esse motivo, as células endoteliais aumentam o seu volume adotando 

uma aparência de paralelepípedo. Nestes locais, existe uma maior propensão para a infiltração de 

lipoproteínas na íntima do vaso, não só pelo seu maior tempo de permanência como também pela 

maior facilidade em ocorrer rutura física da integridade endotelial.[86,88] Deste modo, pontos com 

estas características ficam particularmente sujeitos ao desenvolvimento desta patologia, 

nomeadamente as artérias carótidas, renais, cerebrais, basilares, ilíacas, femorais e aorta.[85] 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3. Organização estrutural da artéria e suas principais mudanças na aterosclerose.[86] 

 Além das forças hemodinâmicas altamente reguladoras da disfunção endotelial, a mesma 

encontra-se igualmente relacionada com a reduzida biodisponibilidade de óxido nítrico, uma 

molécula vasodilatadora e anti-inflamatória (ateroprotetora) sintetizada a partir da L-arginina nas 

células endoteliais por intermédio da enzima sintetase endotelial do óxido nítrico (eNOS).[86,89] 

Embora seja uma molécula altamente envolvida em numerosos processos desde a regulação da 

agregação plaquetária até à oxidação e inflamação dos tecidos e manutenção da homeostase 

metabólica capaz de reduzir o conteúdo em triglicerídeos e aumentar a síntese de insulina com 

consequente depuração da glicose, a sua síntese encontra-se inibida pelo stress oxidativo que 

promove a formação de mediadores inibidores da atividade da eNOS como as citocinas pró-

aterogénicas (TNF-α, IL-1 e IL-6) moléculas de adesão (VCAM-1 e ICAM-1) e quimiocinas (MCP-

1) através do aumento da produção do NF-kB nas células endoteliais em resposta a certos agentes 

pró-inflamatórios.[86,90] 

2.3. Aterosclerose: fisiopatologia 

2.3.1. Formação de partículas LDL oxidadas 
O acúmulo de partículas LDL no plasma favorece a sua infiltração para a íntima tanto por 

difusão como paracelularmente, sendo ainda possível que ocorra por transcitose mediada pelo recetor 

scavenger B1 (SR-B1 como CD36 e LOX-1) e pelo recetor de ativina A tipo 1 (ALK1). 

Adicionalmente, a internalização poderá ocorrer através da via clássica mediada pelo recetor das 

lipoproteínas de baixa densidade (LDLR) e, em ambos os casos, a infiltração depende de estruturas 

denominadas de cavéolas, cuja principal proteína estrutural é a caveolina 1 que, ao estar presente em 

reduzidas quantidades prejudica o transporte e retenção de partículas LDL. Assim, em lesões 

ateroscleróticas é previsível que se observem níveis aumentados da mesma de modo a promover 

exatamente o oposto (maior infiltração e tempo de permanência no local da lesão).[86,91] 



 

Uma vez no espaço subendotelial, as partículas aprisionadas sofrem oxidação por ação de 

radicais livres presentes no meio extracelular (como superóxido e hidroxilo) ou diretamente através 

da ação enzimática das lipoxigenases, processo este que é facilitado pela ausência de antioxidantes 

protetores do plasma como o tocoferol (ou vitamina E) e ácido ascórbico (ou vitamina C).[86,92] 

Independentemente do mecanismo envolvido, este processo caracteriza-se pela perda inicial dos 

antioxidantes que estas partículas carregam consigo, seguido da degradação de ácidos gordos 

polinsaturados (PUFAs) que fazem parte da sua constituição, principalmente os ácidos araquidónico 

e linoleico que se transformam em hidroperóxidos. Por sua vez, estes poderão dar origem a dienos 

conjugados que, quando sujeitos a um novo processo de oxidação formam aldeídos de cadeia curta 

passíveis de formarem a aductos com o resíduo de lisina presente na apoB-100, a principal proteína 

do LDL.[86,93] Todas estas modificações são comunicadas ao sistema imunológico, fazendo com que 

haja um recrutamento de monócitos para a íntima (por via para e transcelular) processo esse que pode 

ser dividido em 4 grandes etapas: rolamento mediado principalmente pela P-seletina, adesão pela 

ligação às integrinas VCAM-1 e ICAM-1 presentes na superfície das células endoteliais, ativação 

através de quimiocinas ligadas à superfície endotelial como CXCL1 e CXCL2 que permitem 

aumentar a adesividade e por fim, a transmigração estimulada por quimiocinas (como a MCP-1) que 

foram previamente secretadas em resposta a sinais pró-inflamatórios.[86,94] 

2.3.2. Desenvolvimento de células espumosas e posterior núcleo necrótico 
Já na íntima, os monócitos são diferenciados em macrófagos (através do M-CSF) que, devido 

à sua elevada plasticidade podem ser polarizados no fenótipo M1 (pró-inflamatório que contribui 

para a progressão da doença) ou M2 (anti-inflamatório que promove a regressão) consoante o 

ambiente inflamatório que os rodeia.[86] Estas células possuem uma bateria de recetores, 

nomeadamente os scavenger, cuja expressão não é mediada negativamente pela captação de 

colesterol, o que significa que, num contexto de aterosclerose onde o conteúdo em oxLDL é 

significativamente aumentado, os macrófagos são capazes de internalizar quantidades ainda maiores 

de lipoproteínas modificadas suscetíveis de serem degradadas nos lisossomas, captação essa que é 

capaz de perpetuar a resposta inflamatória através da indução de cascatas de sinalização que ativam 

o NF-kB e com isso todo o processo envolvido na formação da placa aterosclerótica.[94] O colesterol 

presente nestes organelos é esterificado no retículo endoplasmático por ação da ACAT (acilCoA 

colesterol acetiltransferase) formando-se ésteres de colesterol que serão armazenados como gotículas 

lipídicas no citoplasma ou junto a este organelo.[95] De seguida, a hidrólise destes compostos gera 

novamente colesterol livre que será posteriormente transferido dos macrófagos para apolipoproteína 

A1 ou partículas HDLs, processo este mediado por ABCA1 e ABCG1 ATP-binging cassettes sendo 

esta uma etapa chave na prevenção da formação de células espumosas. No entanto, o microambiente 

pró-inflamatório das lesões ateroscleróticas prejudica o sistema de efluxo ABCA1, contribuindo 

assim para o acúmulo destas células.[86,96] 



 

É também importante salientar que, a captação de oxLDL para o interior dos macrófagos 

ativa o complexo multiproteico citosólico do sistema imune inato NLRP3 capaz de ativar as vias pró-

inflamatórias e consequentemente a caspase-1 que cliva interleucinas da família IL-1 nas suas formas 

bioativas (IL-1β e IL-18)[97,98] e desta forma, não só o recrutamento de maior número de células do 

sistema imune que irão contribuir para a propagação do processo inflamatório, como também a 

migração de VSMCs da mídia para a íntima onde se dividem e produzem componentes da matriz 

extracelular que contribuem para o desenvolvimento da capa fibrosa.[99] Além disso, para todo este 

processo de indução de respostas inflamatórias, contribui de igual forma a ligação de partículas LDL 

oxidadas a anticorpos específicos, de modo a formar complexos imunes.[86] 

Com a formação desta região hipocelular carregada de lípidos, designada de núcleo 

necrótico, verifica-se um crescente aumento do processo apoptótico das células espumosas o que faz 

com que a atividade fagocitária não seja capaz de se responsabilizar pelo acúmulo de células 

apoptóticas o que, por sua vez, irá contribuir para o agravamento da inflamação e morte de células 

vizinhas VSMCs.[100]  Assim, a contínua remoção imparcial de células fagocíticas, faz com que as 

mesmas libertem diretamente o seu conteúdo lisossomal para o espaço intersticial, como por exemplo 

os cristais de colesterol que, para além de contribuírem para o crescimento do núcleo necrótico (tal 

como a morte das células espumosas e insuficiente eferocitose) fazem com que haja uma resposta 

imune mais intensa através da ativação do inflamossoma que, por sua vez irá estimular a produção 

de metaloproteinases que reduzem o tamanho da capa fibrosa aumentando assim a vulnerabilidade 

da placa.[101,102] 

2.3.3. Rutura da capa fibrosa com consequente formação de um trombo 
Após a morte de macrófagos e VSMCs e em regiões inflamatórias e de reduzidas 

concentrações de fibras de colagénio (através da morte de células musculares lisas e da produção de 

determinadas citocinas pró-inflamatórias como IFN-γ que inibem a produção deste componente pelas 

mesmas) verifica-se uma acumulação de ortofosfato de cálcio que será posteriormente convertido 

em fosfato de cálcio amorfo e finalmente em estruturas cristalinas que se relacionam com o tamanho 

da placa e não com a sua vulnerabilidade.[86] 

Em algumas situações, nomeadamente em placas vulneráveis que apresentam um grande 

núcleo necrótico e uma fina capa fibrosa, poderá ocorrer rutura desencadeando um processo inicial 

de coagulação em que as plaquetas, ao aderirem ao colagénio subendotelial tornam-se ativas 

recrutando mais plaquetas de modo a dar início ao processo de cicatrização.[103] Simultaneamente 

diversos fatores pró-trombóticos do núcleo necrótico entram em contacto com diferentes fatores de 

coagulação presentes no plasma. É exemplo o fator tecidual do núcleo que, ao reagir com o fator VII 

do plasma ativa a cascata de coagulação que, por sua vez, leva à produção de trombina necessária 

para a formação de fibrina, uma proteína insolúvel que, em conjunto com as plaquetas é capaz de 



 

cobrir a lesão e formar uma estrutura organizada e estável, também designada de trombo, responsável 

pela grande maioria das complicações clínicas associadas a esta patologia.[86] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

Figura 4. Esquema de formação de um trombo.[104] 

 

2.4. Terapêutica 
No que diz respeito à terapêutica, guidelines recentes demonstraram que a mesma deve ser 

ajustada a valores alvo de c-LDL e desta forma ser individualizada ao risco cardiovascular de cada 

doente, embora nem sempre esses objetivos sejam atingidos por diversos motivos, de entre os quais 

se destaca a pouca aderência e falta de persistência, variabilidade interindividual, eficácia limitada 

da terapêutica hipolipemiante, entre outros.[105] 

2.4.1. Inibidores da PCSK9 
Atualmente, diversas opções encontram-se disponíveis no mercado para controlo dos níveis 

lipídicos, sendo o nosso principal foco os inibidores da PCSK9 (iPCSK9) que nos últimos tempos 

permitiram reduzir de forma significativa e consistente, os valores de c-LDL em aproximadamente 

50-60% o que, por sua vez, se traduziu numa redução adicional do risco cardiovascular. Contudo, 

esta terapia associa-se a custos elevados pelo que, a sua utilização clínica deverá ser ponderada e 



 

privilegiada em pacientes de «máximo risco», mais concretamente naqueles que têm 

simultaneamente maior risco (por exemplo, de recorrência são os utentes com doença cardiovascular 

estabelecida e que já tiveram um evento de natureza aterotrombótica) e valores absolutos de c-LDL 

mais elevados.[105] 

2.4.1.1. Modo de atuação 
A pró-proteína convertase subtilisina quexina tipo 9 (PCSK9) é uma protease de serina que, 

de um modo geral, é capaz de reduzir a nível celular, os recetores das lipoproteínas de baixa 

densidade (a ligação de ambos faz com que o dímero recetor-enzima seja internalizado e destruído 

nos lisossomas – etapas 6 e 7) pelo que a inibição da PCSK9 irá permitir aumentar a expressão de r-

LDL na superfície do hepatócito diminuindo desta forma, os níveis séricos de c-LDL.[105,106] 

A SREP-2 regula em termos hepáticos, a transcrição de vários lípidos e proteínas, mais 

concretamente do recetor LDL e da pró-proteína convertase quexina tipo 9. Numa fase inicial, esta 

enzima é transformada no retículo endoplasmático na sua forma madura (etapa 2) passando pelo 

aparelho de Golgi antes de ser secretada (etapa 3). Já na superfície do hepatócito, o recetor do LDL 

liga-se ao c-LDL circulante formando um complexo que será internalizado para o interior dos 

endossomas (etapa 4). Posteriormente, o r-LDL retorna novamente para a superfície do hepatócito 

(etapa 5) podendo este processo ocorrer cerca de 150 vezes, permitindo que maiores quantidades de 

c-LDL sejam removidas da circulação.[105] 

 

 

 

 

 

 

   

 

 

Figura 5. Mecanismo de ação a nível celular dos inibidores da PCSK9.[105] 

Os inibidores da PCSK9 são anticorpos monoclonais capazes de se ligar a esta enzima, 

impedindo-a de se unir ao r-LDL que, passará a estar presentes em maiores quantidades permitindo 

que mais c-LDL seja internalizado. Os únicos atualmente aprovados pela EMA (Agência Europeia 

do Medicamento) são o alirocumab e evolocumab, imunoglobulinas totalmente humanas dos 



 

isótopos G1 e G2 respetivamente. Por serem anticorpos completos, apresentam um tempo de semi-

vida relativamente longo que permite que a sua administração seja realizada a cada 2/4 semanas por 

via subcutânea.[105] De ressalvar que a eficácia de ambos é ligeiramente maior em pacientes que foram 

previamente medicados com estatinas, devido à maior expressão do gene da PCSK9 e a variabilidade 

de resposta verificada com esta terapia na hipercolesterolemia autossómica recessiva, deve-se 

essencialmente a dois grandes fatores: mutação da proteína adaptadora do recetor LDL tipo 1 

(LDLRAP1) que participa na internalização do complexo r-LDL / c-LDL no hepatócito e mutação 

R410S do r-LDL que contribui para uma alteração no metabolismo do respetivo recetor nos 

endossomas.[105,107] 

2.4.1.2. Preconização da sua utilização 
Em quadros de prevenção secundária, os objetivos terapêuticos são particularmente restritos 

sendo desejável reduzir os valores de c-LDL abaixo dos 70 mg/dL (a referência de 55 mg/dL refere-

se a subgrupos de risco extremo que beneficiam de valores ainda mais reduzidos). Nestas situações, 

a primeira etapa passa pela utilização de estatinas de elevada intensidade, como atorvastatina 40-80 

mg ou rosuvastatina 20-40 mg, às quais se associa um aconselhamento nutricional adequado e um 

correto estilo de vida. Contudo, e segundo alguns modelos de simulação publicados, cerca de 32% 

dos pacientes não irão atingir os valores alvo, sendo necessário recorrer a antidislipidémicos, 

nomeadamente à ezetimiba que, pelo seu custo e boa tolerabilidade permite uma redução adicional 

dos valores de c-LDL. Ainda assim, cerca de 14% irá permanecer acima dos objetivos expectáveis, 

devendo nestes casos ser considerada a utilização racional dos iPCSK9.[105] 

Em Portugal, certos autores propõem a utilização dos inibidores da PCSK9 em pacientes que 

tenham tido um evento aterotrombótico prévio e que, apesar da utilização da dose máxima de estatina 

em associação com ezetimiba (terapêutica anti-dislipidémica otimizada) e de um adequado controlo 

dos restantes fatores de risco e alteração do estilo de vida, apresentam: 

1. Valor c-LDL ≥ 140 mg/dL 

2. Valor c-LDL ≥ 100 mg/Dl e uma das seguintes condições (diabetes com lesão de órgão alvo 

/ doença polivascular / doença coronária significativa multivaso, revascularizada ou não / 

evento cardiovascular 5 anos após o primeiro episódio) 

De notar que, estas recomendações não são aplicáveis a todas e quaisquer pessoas, mais 

concretamente para aquelas que são intolerantes às estatinas. Apesar de não existir uma definição 

universalmente aceite, existem vários documentos que procuram uniformizar este conceito, 

definindo-o como «síndrome apurada, atestada e documentada que leva a uma dosagem não ideal de 

estatinas, a menor aderência ao tratamento, a diminuição da qualidade de vida do doente, ou à 

cessação da estatina».[108] Assim, este obstáculo à terapia não deve ser encarado como uma «simples 

ocorrência de sintomas em geral, mas pela presença de sintomas percebidos como inaceitáveis quase 



 

sempre músculo-esqueléticos». Adicionalmente, esta intolerabilidade pode ser detetada pela 

presença de alterações laboratoriais sugestivas como aumento dos níveis de ALT/AST (alanina e 

aspartato aminotransferase, respetivamente).[105] 

2.4.1.3. Segurança e eficácia  
Relativamente à segurança e eficácia dos dois anticorpos monoclonais atualmente 

disponíveis para reduzir os níveis de C-LDL e consequentemente o risco cardiovascular, vários 

estudos foram sido feitos de modo a comprovar tais parâmetros de extrema imporância para a sua 

introdução no mercado e utilização.  

Apesar das reações adversas associadas ao evolocumab (nasofaringite, infeções das vias 

respiratórias, dorsalgia, artralgia, síndromes gripais e náuseas) o estudo FOURIER que recrutou 

27.546 pacientes com doença cardiovascular aterosclerótica prévia e que, apesar de incluírem na sua 

rotina terapêutica a dose diária máxima recomendada de estatina, permaneciam com os valores de 

C-LDL acima de 70 mg/dL, foi capaz de demonstrar que este fármaco era capaz de reduzir em 50% 

os valores de C-LDL e também, variáveis como acidente vascular cerebral e infarte do 

miocárdio.[105,110] 

No que diz respeito ao alirocumab que se associa frequentememte a reações que ocorrem no 

local da injeção como eritema, dor e hematoma, realça-se o estudo OUDYSSEY OUTCOMES que, 

através de 18.924 pacientes com historial de síndrome(s) coronário(s) agudo(s) e tratados com a dose 

diária máxima recomendada de estatina, demonstrou que com a dosagem de 75 mg a cada 2 semanas 

era possível reduzir os níveis de C-LDL em 45% e 60% através de 150 mg mensais. No que toca aos 

desfechos secundários, 1.955 pacientes foram atingidos dos quais 9.5% foram tratados com 

alirocumab e 11.1% incluíam-se no grupo placebo, percebendo desde logo a sua eficácia.[105,110] 

Por fim, é de salientar que o bococizumab seria um outro anticorpo promissor mas que, 

devido ao desenvolvimento de anticorpos neutralizantes contra o mesmo, em cerca de 30% dos 

pacientes ao fim de um ano, fez com que o seu desenvolvimento clínico fosse interrompido.[105,109] 

 

 

  



 

Considerações finais 
 

 O estágio curricular que culmina com a última etapa do Mestrado Integrado em Ciências 

Farmacêuticas, permite-nos colocar em prática os diversos conhecimentos e competências adquiridos 

ao longo do curso, através dos diversos desafios que nos são colocados dia após dia. 

 Na área comunitária onde tive a oportunidade de estar durante 4 meses, constatei que o papel 

do farmacêutico é cada vez mais reconhecido e solicitado por parte da sociedade, de modo a «evitar 

deslocações desnecessárias a outros serviços de saúde perante transtornos menores, através da 

dispensa e aconselhamento sobre o uso correto de medicamentos não sujeitos a receita médica e 

medicamentos de venda exclusiva em farmácia».[111] Desta forma, apercebemo-nos do crescente 

reconhecimento e confiança que a população começa a depositar nestes profissionais de saúde, que 

têm competências técnico-científicas para desempenhar um amplo espetro de atividades, desde a 

revisão da medicação ao acompanhamento farmacoterapêutico, administração de injetáveis, 

determinação de parâmetros bioquímicos (como pressão arterial e glicemia) promoção da literacia 

em saúde e utilização de medicamentos genéricos que, permite não só aliviar as despesas do Serviço 

Nacional de Saúde como também evitar a não adesão intencional por questões financeira, permitindo 

adicionalmente que haja uma gestão dos stocks quando algum medicamento se encontra em rutura - 

questão muito presente nos dias de hoje. Assim, rapidamente compreendemos que este é um 

estabelecimento que acima de tudo, disponibiliza de forma eficiente medicamentos ou serviços que 

sejam requisitados perante uma análise rápida do atendimento e do utente como, da mesma forma, 

oferece uma equidade perante todos na prestação de cuidados de saúde. 

 Na área hospitalar onde também me foi permitido pôr em prática alguns dos conceitos que 

acumulei na minha bagagem ao longo destes 5 anos, realço a constante integridade numa equipa 

multidisciplinar que tem em vista o bem estar e progressão clínica do utente, prestando uma série de 

serviços que têm por base a correta aquisição e gestão dos medicamentos e dispositivos médicos, que 

são preparados e distribuídos pelas diferentes áreas hospitalares. Sobre eles, recai uma análise 

detalhada que é feita em conjunto com o restante corpo médico, de modo a fundir as diversas 

informações que sejam pertinentes para o estudo de um caso em particular. 

 Agora que termino estes 6 meses de estágio, ficam as aprendizagens e memórias de todos 

aqueles que me acolheram de braços abertos e que, incansavelmente me transmitiram os seus 

conhecimentos da forma mais genuína possível. Fica também sedimentada a sensação de que o 

farmacêutico nos dias de hoje tem para muitos, a responsabilidade de ser o primeiro e por vezes o 

único profissional a ser procurado, particularmente por aquelas populações mais descentralizadas, 

tendo também o encargo de acompanhar toda a evolução em diferentes campos de modo a prestar o 

seu serviço com a maior qualidade que lhe assiste. 

 O futuro é incerto, porém retiro desta experiência a vontade e o desejo em dar continuidade 

à profissão com o maior orgulho e qualidade que me foram transmitidos. Obrigada. 
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Anexos  

 

Anexo I. Panfleto informativo, elaborado na Farmácia Queija Ferreira acerca da correta utilização 

das canetas de insulina no tratamento da diabetes mellitus. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



 

  



 

  



 

Anexo II. Site auxiliar para um correto aconselhamento aquando de um pedido de utilização de 

contraceção de emergência. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Anexo III. Fluxograma de auxílio no momento de aconselhamento aquando de um pedido de 

utilização de contracecção de emergência. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

a. reporte relação sexual não protegida ou falha do método contracetivo 

utilizado 

b. solicite especificamente contraceção de emergência (CE) 

c. apresente prescrição médica de fármacos utilizados na CE 

d. vítima de crime contra a sua própria autodeterminação sexual 

não cedência de CE + solicitar o contacto com a própria 

não cedência de CE + vigilância pré-natal 

. relação desprotegida há mais de 72h 

. toma do mesmo CE no mesmo ciclo 

. alterações da função hepática 

. historial de gravidez ectópica 

. outras doenças do foro ginecológico 

. neoplasias 

. doenças de coagulação 

. relação desprotegida há mais de 

120h 

. toma do mesmo CE no mesmo ciclo 

. problemas hereditários raros de 

intolerância à lactose 

. deficiência total de lactase 

. malabsorção de glucose-galactose  

. quadros de asma não controlada 

Levonorgestrel Acetato de Ulipristal 

hipersensibilidade 

- não protege contra outras doenças sexualmente transmissíveis 

- não interrompe a gravidez não estando descritos casos de teratogenicidade 

- posologia e modo de atuação 

- não é um método contracetivo regular  

- interações com outras substâncias indutoras do citocromo P450 

- se não surgir fluxo menstrual até à data esperada (5 ou 7 dias após) /  

estiver alterado realizar teste de gravidez  

- utilização de método de barreira por um período de 7 / 14 dias depois 

. efeitos adversos como náuseas, vómitos, cefaleias, dores pélvicas 

 

 registar e notificar ao Sistema Nacional de Farmacovigilância 

 

. amenorreia ou alterações no aspeto / quantidade de fluxo menstrual 

. teste de gravidez positivo 

 



 

Anexo IV. Apresentação de um caso clínico com foco na dualidade anticoagulante versus 

antiplaquetário. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Anexo V. Perfil de um paciente que tive a oportunidade de analisar numa das visitas à rehab ward 

10. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Anexo VI. «Pharmaceutical Care Issue» utilizado como um auxílio da prática clínica no Karin Grech 

Hospital. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Anexo VII. Breve apresentação pessoal realçando as principais atividades realizadas durante o 

estágio no Karin Grech Hospital. 

  



 

  



 

  



 

  



 

Anexo VIII. Certificados obtidos após conclusão dos respetivos cursos «Curso de Intervenção do 

Farmacêutico na Pessoa com Asma e Rinite Alérgica» e «Curso de Intervenção do Farmacêutico na 

Pessoa com Gota» realizado através da Ordem dos Farmacêuticos. 
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