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Resumo 

 

O Mestrado Integrado em Ciências Farmacêuticas da Faculdade de Farmácia da Universidade do Porto 

atinge o seu término mediante a realização de um estágio curricular com a duração de seis meses, 

segmentado num período de 4 meses em Farmácia Comunitária e de 2 meses em Farmácia Hospitalar. O 

estágio curricular, como etapa final, desempenha um papel crucial, ao proporcionar uma oportunidade ímpar 

para a aplicação e consolidação dos conhecimentos adquiridos ao longo do curso, preparando, assim, os 

estudantes para uma carreira farmacêutica de excelência. 

Este documento encontra-se estruturado em duas partes distintas, a Parte 1 e 2, sendo que a primeira 

parte está subdividida em duas seções distintas, a Secção A e B. 

A secção A diz respeito ao estágio realizado em farmácia comunitária, durante o período de 4 meses, 

na Farmácia de Anta, ao passo que a secção B, é referente ao estágio realizado em farmácia hospitalar, no 

Centro Hospitalar de Entre o Douro e Vouga, EPE – Hospital São Sebastião, que se estendeu por um período 

de dois meses. 

Em ambas as secções, é inicialmente apresentada uma breve contextualização do local e 

funcionamento do ambiente em questão, seguida por uma exposição cronológica das diversas tarefas que 

tive a oportunidade de integrar ao longo do estágio, sendo ainda exploradas, com maior profundidade, 

algumas atividades desenvolvidas nos dois contextos. Na secção A, é abordada a problemática do consumo 

de antitússicos com codeína para fins recreativos, o uso de probióticos associado ao tratamento com 

antibióticos e a interação farmacológica moderada entre Hidroxizina e Trazodona. Enquanto na secção B, 

explorou-se a preparação de bolsas de nutrição parentérica, o uso off-label do Infliximab no tratamento da 

sarcoidose e a terapia intravesical com Bacilo de Calmette-Guérin (BCG) no tratamento do Carcinoma não 

invasivo urotelial da bexiga. 

A Parte 2 integra dois temas desenvolvidos ao longo do estágio na Farmácia de Anta. O primeiro deles 

aborda a Cariprazina como opção terapêutica no tratamento dos sintomas negativos associados à 

Esquizofrenia, enquanto o segundo, objeto de uma formação interna à equipa da farmácia, propõe-se a 

explorar os avanços no tratamento da DPOC, através de uma análise da terapia tripla com Trixeo 

Aerosphere®. 
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Parte 1 - Atividades desenvolvidas no âmbito do estágio curricular 

 

SECÇÃO A – Farmácia Comunitária  

 

1- Contextualização do estágio curricular 

 
O estágio em farmácia comunitária, referente a este relatório, decorreu na Farmácia de Anta (FA), 

localizada na União das Freguesias de Anta e Guetim, durante um intervalo de 4 meses, dividido por um 

primeiro período de fevereiro de 2023 a abril de 2023 e um segundo no mês de julho de 2023. 

A União das Freguesias de Anta e Guetim é uma freguesia portuguesa do município de Espinho, com 

7,97 km² de área e 11376 habitantes, dos quais 3182, cerca de 28% da população, têm idade igual ou superior 

a 65 anos, sendo a maioria dos utentes desta farmácia pertencentes a esta faixa etária. 

A FA está localizada numa zona predominantemente habitacional, mas com acesso próximo a serviços 

de saúde, a exemplo da Unidade de Saúde Familiar de Anta e do Centro Hospitalar de Vila Nova de 

Gaia/Espinho, EPE, para além de ser um ponto de passagem diário de quem se desloca dentro do concelho 

de Espinho. Tendo em conta o perfil do público maioritário da farmácia, é possível afirmar que a maioria dos 

atendimentos são de dispensa de Medicamentos Sujeitos a Receita Médica (MSRM) de uso crónico. 

Esta farmácia encontra-se aberta de segunda a sábado das 9h às 21h, encontrando-se fechada aos 

domingos e feriados nacionais. Cerca de 3 vezes por mês, encontra-se aberta até às 24h, por estar incluída 

no regime de Farmácias de Serviço do Concelho de Espinho. 

Durante o meu estágio, a equipa era composta pela proprietária e diretora técnica, Dra. Maria de 

Lurdes Lopes, para além das farmacêuticas, Dra. Maria José Rodrigues (monitora de estágio) e Dra. Ana Paula 

Sá, as técnicas de farmácia Tatiana Pereira e Salomé Ferreira e os técnicos auxiliares António Henriques e 

Armando Lopes.  

Na FA são utilizados como sistemas informáticos, o Sifarma®2000 e o Sifarma® Módulo de 

Atendimento (MA), softwares criados e desenvolvidos pela Glintt®. 

Na FA são também disponibilizados vários outros serviços, como a medição da pressão arterial e a 

medição de parâmetros bioquímicos, incluindo a determinação de colesterol total, triglicerídeos e glicémia.  

A zona de atendimento ao público é um espaço amplo, composto por 4 balcões de atendimento. Atrás 

dos mesmos, encontram-se expostos os Medicamentos Não Sujeitos a Receita Médica (MNSRM), 

suplementos nutricionais e produtos cosméticos, para além de uma zona lateral, de gavetas deslizantes, onde 

se encontram os Medicamentos Sujeitos a Receita Médica (MSRM) de marca, organizados por forma 

farmacêutica. Nas gavetas dos balcões de atendimento, pode-se ainda encontrar os produtos de alta 

rotatividade como o paracetamol. No que diz respeito à área de acesso reservado, existe ainda uma zona de 

armazenamento, gestão e receção de encomendas, um laboratório, um gabinete para atendimento 

personalizado e um escritório.
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2- Cronograma de Atividades e sua explicação  

  
O estágio na FA iniciou-se com uma breve apresentação do respetivo espaço físico e equipa presente. 

A tabela 1, abaixo apresentada, demonstra, resumidamente, as atividades desenvolvidas ao longo do estágio. 

 
Tabela 1 - Cronograma de atividades desenvolvidas durante o estágio na FA. 

Atividades fevereiro março abril julho 

Receção e conferência de encomendas ✓ ✓ ✓ ✓ 

Armazenamento e reposição de stocks ✓ ✓ ✓ ✓ 

Controlo de prazos de validade e de stocks ✓ ✓ ✓ ✓ 

Gestão de reservas  ✓ ✓ ✓ 

Preparação Antibióticos  ✓ ✓ ✓ 

Gestão e regularização de devoluções  ✓ ✓ ✓ 

Recolha Valormed   ✓ ✓ 

Medição de parâmetros bioquímicos e fisiológicos  ✓ ✓ ✓ 

Conferência de receituário   ✓  

Observação de atendimento ✓    

Atendimento supervisionado ✓    

Atendimento autónomo  ✓ ✓ ✓ 

Desenvolvimento de atividades (Parte 1)  ✓ ✓ ✓ 

Desenvolvimento do tema 1 (Parte 2)   ✓ ✓ 

Desenvolvimento do tema 2 (Parte 2)    ✓ 

  

Inicialmente, de forma a introduzir o sistema operativo implementado na farmácia e respetiva 

organização e disposição dos vários produtos existentes na mesma, comecei por desempenhar funções 

essencialmente relacionadas com backoffice, incluindo a receção e conferência de encomendas, sendo que 

para esta tarefa ser realizada com êxito, era imperativo garantir que os preços e prazos de validade dos 

diversos produtos coincidissem com os apresentados no sistema.  

A execução das tarefas de armazenamento e reposição de stocks, assim como o controlo de prazos de 

validade e de stocks, foram bastante úteis, numa fase inicial, no sentido em que me permitiu familiarizar com 

a ampla gama de produtos existentes na farmácia, bem como os seus locais de armazenamento e exposição. 

Durante este processo, fui instruído a organizar os produtos seguindo uma ordenação alfabética e segundo 

o método FEFO, «First Expired, First Out», de forma a disponibilizar primeiro para venda os produtos com 

data de validade inferior. Quando apropriado, produtos com um prazo de validade curto ou com pouca 

rotatividade eram devolvidos ao respetivo fornecedor, sempre acompanhados de uma nota de devolução. 

Relativamente aos atendimentos ao público, este foi um processo que ocorreu de forma gradual, 

começando, inicialmente, apenas pela observação de atendimentos realizados por farmacêuticos da equipa. 

Numa fase intermédia, comecei a realizar alguns atendimentos de forma supervisionada, essencialmente, 

atendimentos não tão complexos, que exigiam apenas a dispensa de MSRM mediante apresentação de 

receitas eletrónicas. Com o avançar do estágio e o acumular de experiência, consegui alcançar a autonomia 

no atendimento, nunca prescindindo do auxílio da restante equipa em caso de dúvida, de forma a assegurar 

o melhor aconselhamento possível ao utente. 
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Paralelamente e igualmente após observação de outros farmacêuticos, comecei também a realizar 

medições de pressão arterial, bem como de parâmetros bioquímicos, a exemplo do colesterol total, 

triglicerídeos e glicémia. 

Outra tarefa que tive a oportunidade de realizar foi a preparação de antibióticos, sempre que 

solicitado pelo utente. 
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3- Exemplo de atividades desenvolvidas 

 

Atividade 1: A problemática do consumo de antitússicos com codeína para fins 

recreativos 

 
No final do meu segundo mês de estágio, durante um atendimento ao balcão, surgiu-me um utente 

de nacionalidade francesa na tentativa de adquirir a solução oral Toseína®, 2 mg/mL (250mL), sem, no 

entanto apresentar prescrição médica necessária para a dispensa da mesma. Isto chamou imediatamente a 

minha atenção, especialmente devido às notícias difundidas por diversos meios de comunicação em Portugal 

sobre a compra abusiva de xaropes para a tosse, contendo codeína, para fins recreativos. Quando 

questionado acerca da posse de receita médica, o utente afirmou-me que no passado já havia adquirido este 

xarope, por várias ocasiões e nunca lhe tinha sido exigido a apresentação de receita médica.  

Após consulta de um dos farmacêuticos da equipa, a dispensa não foi considerada segura e fui 

orientado para o aconselhamento de medicação não sujeita a receita médica para a mesma indicação da 

Toseína® (tosse irritativa não produtiva), a exemplo do Bisoltussin® Tosse Seca ou recomendar o utente a 

consultar um médico em Portugal, a fim de confirmar o seu diagnóstico e assim obter uma prescrição médica. 

A solução oral Toseína®, que inclui na sua composição codeína, sob a forma de fosfato de codeína 

hemi-hidratado (sal hidrossolúvel da codeína), atua como analgésico e antitússico de ação central e está 

indicado no tratamento sintomático da tosse irritativa não produtiva, sendo a dose habitual recomendada de 

5 a 10 ml durante intervalos de 4 a 6 horas [1]. 

A 3-metil-morfina, mais conhecida como Codeína, é um alcaloide fenantreno, que podemos encontrar 

na papoila-dormideira (Papaver somniferum), uma planta pertencente à família Papaveraceae. A partir do 

ópio extraído dessa planta, podem ser obtidas várias substâncias opiáceas, entre elas a morfina e a codeína 

[2] [3]. 

A codeína é amplamente reconhecida como um dos opióides de maior prevalência e consumo global, 

sendo predominantemente utilizada pelas suas propriedades analgésicas, antitússicas e antidiarreicas. 

Embora geralmente visto como um opióide “fraco”, é relevante destacar que a codeína pode ser suscetível à 

utilização indevida, resultando, nestes casos, em possíveis casos de dependência, tanto física como 

psicológica. Para além disso, a elevada variabilidade farmacogenética no seu metabolismo complica também 

significativamente a sua utilização segura e eficaz [2] [4]. 

A crescente popularidade, especialmente entre os jovens, da bebida conhecida como "Purple Drank", 

que mistura codeína, anti-histamínicos como a prometazina e refrigerantes, emerge como uma tendência 

alarmante observada em muitas partes do mundo [5]. 

A codeína, tal como os outros opióides, exerce a sua ação a nível celular, estabelecendo ligações 

específicas e reversíveis com recetores opióides, amplamente distribuídos no sistema nervoso central (SNC), 

especialmente com o recetor μ. Estes recetores desempenham um papel fundamental na transmissão da dor 

por todo o corpo e estão acoplados à proteína G (GPCRs), que quando ativada desencadeia uma cascata de 

sinalização intracelular: diminuição do cAMP intracelular, hiperpolarização celular e consequente diminuição 
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da libertação de neurotransmissores. Esta cascata é essencial para os efeitos dos opióides no organismo [6] 

[7]. 

A codeína e os seus sais são absorvidos no trato gastrintestinal, sendo que o pico plasmático é atingido 

em aproximadamente 1 hora. 

A codeína é metabolizada no fígado, seguindo 3 possíveis vias:  

- Glucuronoconjugação, a principal via, cerca de 80%, resultando na formação de Codeína-6-

glucoronídeo (metabolito inativo e com fraca afinidade para os recetores opióides); 

- N-desmetilação, formando-se Norcodeína (metabolito inativo e com fraca afinidade para os 

recetores opióides); 

- O-desmetilação mediada pela CYP2D6, obtendo-se Morfina que, posteriormente, é metabolizada em 

Morfina-3-glicuronídeo, Morfina-6-glicuronídeo e Normorfina (metabolitos ativos e com elevada afinidade 

para os recetores opióides); 

A codeína e os seus metabolitos são excretados quase exclusivamente pela urina, principalmente 

conjugados com o ácido glicurónico, resultando essencialmente na excreção de formas inativas [2] [3] [8]. 

A codeína pode causar diversos efeitos adversos, como depressão respiratória, náuseas, vómitos, 

enjoos, obnubilação, disforia, obstipação, aumento da pressão no trato biliar, retenção urinária e hipotensão 

[9]. 

É portanto, imperativo desconstruir a falsa conceção de que a codeína é um “fraco” opióide. 

Além disso, é de suma importância salientar que o uso recreativo da codeína tem emergido como uma 

séria preocupação de saúde pública a nível global, sendo portanto responsabilidade do farmacêutico 

identificar potenciais casos de utilização inadequada desta substância e alertar o utente para o risco de 

desenvolvimento de dependência ao fármaco, fornecendo-lhe informações sobre os possíveis efeitos 

adversos e danos resultantes da toxicidade associada ao abuso da codeína. 
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Atividade 2: O uso de probióticos associado ao tratamento com antibióticos 

 

Durante o meu período de estágio na FA, foram inúmeros os casos de utentes que relataram episódios 

de diarreia posteriores à toma de antibióticos e tendo em conta, que durante a primeira fase de atendimento 

supervisionado, tinha-me sido recomendado o aconselhamento de probióticos a utentes que se 

apresentassem na farmácia com prescrições médicas de antibióticos, especialmente àqueles com histórico 

prévio de distúrbios gastrointestinais associados à toma dos mesmos, decidi aprofundar o meu conhecimento 

nesta temática. 

Ao longo dos últimos anos, tem sido observado um crescimento significativo na procura por 

probióticos, resultante dos progressos nas investigações científicas que têm demonstrado os múltiplos 

benefícios do uso dos mesmos para a saúde.  

Conforme estabelecido pela Organização Mundial de Saúde (OMS) em cooperação com a Organização 

para a Alimentação e Agricultura (FAO), os probióticos são “microrganismos vivos que, quando consumidos 

em quantidades adequadas, conferem um efeito benéfico à saúde do hospedeiro” [10].  

Estes estão naturalmente presentes em diversos alimentos, mas também podem ser encontrados nas 

farmácias em medicamentos ou suplementos alimentares, sendo que os microrganismos mais comumente 

usados como probióticos são bactérias do género Lactobacillus e Bifidobacterium e mais recentemente a 

levedura Saccharomyces boulardii, que normalmente não é encontrada no trato intestinal humano e tem 

ganho relevância devido à sua resistência a antibióticos e capacidade de crescer à temperatura corporal 

normal [10] [11]. 

O UL-250®, que contém esta levedura como substância ativa, é neste momento um dos probióticos 

de eleição tanto no tratamento sintomático da diarreia aguda como na prevenção da diarreia associada à 

toma de antibióticos [12].  

Qualquer antibiótico pode causar diarreia, no entanto antibióticos de largo espectro que têm como 

alvo primordial organismos anaeróbios e são menos absorvidos, como é o caso da amoxicilina associada a 

ácido clavulánico, da clindamicina e de cefalosporinas de 3ª geração, a exemplo da cefixima e ceftriaxona, 

estão mais frequentemente associados a este distúrbio intestinal [13]. 

Como medida não farmacológica deve também ser aconselhada a ingestão abundante de líquidos, de 

forma a compensar a perda de líquidos, associada aos episódios de diarreia [14]. 

O intestino humano representa um ecossistema complexo, onde a microbiota, os nutrientes e as 

células hospedeiras interagem de forma extensa, sendo que esse processo desempenha um papel crucial na 

manutenção da homeostase intestinal [11]. A manutenção do estado de saúde de um indivíduo é bastante 

influenciada pela sua microbiota intestinal, que diz respeito ao conjunto de microrganismos que colonizam o 

intestino, em grande parte não patogénicos. Aliás, a sua presença é indispensável, pois auxiliam em processos 

fisiológicos e nutricionais essenciais, para além de contribuírem para a prevenção da colonização por parte 

de microrganismos patogénicos que poderão causar doença [15] [16]. 

Uma das possíveis razões para a perturbação da microbiota saudável inclui o tratamento de curto ou 

longo prazo com antibióticos [15]. A diarreia ocorre devido à perturbação da microbiota intestinal, diminuição 
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das concentrações intestinais de ácidos gordos de cadeia curta (AGCC), acumulação de hidratos de carbono 

no lúmen e ácidos biliares primários no cólon e alteração da absorção de água [13]. 

Os probióticos possuem a capacidade de otimizar o equilíbrio da microbiota intestinal, uma vez que 

são capazes de modular a sua composição, de inibir o crescimento de agentes patogénicos, de alterar o 

metabolismo dos nutrientes no intestino, com maior destaque para a redução dos níveis de ácidos gordos de 

cadeia curta (AGCC), de regular de forma direta a secreção e absorção de eletrólitos, uma vez que a 

deficiência na absorção e secreção ativa destes pelo epitélio intestinal pode resultar em diarreia aquosa, de 

aumentar as concentrações de ácidos biliares secundários, de restaurar a função da barreira intestinal e de 

modular as respostas imunológicas intestinais, através da inibição das vias pró-inflamatórias ativadas pelos 

antibióticos [11] [17]. 

Esta pesquisa contribuiu substancialmente para o aprofundamento do meu conhecimento acerca dos 

inúmeros benefícios dos probióticos na promoção da saúde intestinal e do bem-estar geral, uma vez que 

estes demonstram ter um impacto valioso na prevenção e tratamento de diversas doenças de interesse 

clínico, em especial da diarreia associada ao uso de antibióticos. No entanto, subsiste uma incerteza quanto 

ao momento ideal para administração dos mesmos, uma vez que esse aspeto ainda carece de uma definição 

precisa na literatura científica. 

Em virtude da prescrição de antibióticos ser uma necessidade incontestável na prática médica atual, 

é de extrema importância e responsabilidade ética e profissional do farmacêutico alertar e instruir os utentes 

para o uso seguro dos antibióticos e o impacto que estes exercem na microbiota intestinal. 
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Atividade 3: Interação farmacológica moderada entre Hidroxizina e Trazodona 

 

Esta atividade surgiu na sequência de um atendimento na FA, onde um utente me apresentou uma 

receita médica eletrónica, com diferentes medicamentos, que incluíam entre outros fármacos, Trazodona 

150 mg e Hidroxizina 25 mg. Ao avançar para a fase de pagamento, o Sifarma® emitiu um alerta para uma 

interação farmacológica entre as duas substâncias ativas. 

A Trazodona é um fármaco utilizado no tratamento da perturbação depressiva major, mais conhecida 

simplesmente como depressão, podendo estar associada ou não a ansiedade [18]. 

Esta exerce a sua função antidepressiva através da inibição da recaptação da serotonina, por meio da 

inibição do transportador de serotonina (SERT), para além de bloquear os recetores de histamina H1 e os 

recetores alfa-1-adrenérgicos. Diversos estudos têm também evidenciado a capacidade de exercer ação 

antagonista nos recetores de serotonina, particularmente nos recetores de serotonina do tipo 2 (5-HT2), 

resultando na inibição da captação de serotonina [19] [20]. 

Desta forma, a Trazodona consegue diminuir os níveis dos neurotransmissores associados a efeitos 

excitatórios, como é o caso da serotonina, noradrenalina, dopamina, acetilcolina e histamina [18]. 

Acredita-se que o mecanismo de ação da Trazodona decorre, possivelmente, da associação da 

depressão com uma diminuição do limiar de perceção de situações desagradáveis, sendo que este fármaco 

atua no sentido de normalizar esse limiar [21]. 

A Hidroxizina é um fármaco utilizado no tratamento sintomático da ansiedade e do prurido associado 

a reações alérgicas [22]. 

Esta é reconhecida pelas suas propriedades anti-histamínicas, uma vez que demonstra ser um forte 

agonista inverso dos recetores de histamina H1, que desempenham um papel crucial na mediação tanto da 

hipersensibilidade quanto das respostas alérgicas [23]. Agonistas inversos possuem afinidade para os mesmos 

recetores que os agonistas, mas desencadeiam uma resposta farmacológica oposta à provocada pelos 

agonistas [24]. 

Quando o organismo é exposto a um alergénio, verifica-se a ativação de mastócitos e basófilos, que, 

por sua vez, promovem a libertação de histamina e outros mediadores inflamatórios. A histamina liga-se aos 

recetores H1, induzindo a sua ativação, o que resulta na libertação de citocinas pró-inflamatórias, que vão 

desencadear reações alérgicas, a exemplo do prurido [23] [25]. 

A Hidroxizina não possui propriedades depressoras corticais, no entanto, a sua ação pode ser explicada 

pela supressão da atividade em regiões específicas da zona subcortical do SNC [22]. 

Tanto a Hidroxizina como a Trazodona possuem a capacidade de bloquear os canais de potássio do 

gene humano relacionado ao ether-a-go-go (hERG), cruciais para a repolarização dos potenciais de ação 

cardíacos [26] [27]. Este bloqueio está associado a um potencial risco de prolongamento do intervalo QT, o que 

pode aumentar a probabilidade da ocorrência de arritmias ventriculares, incluindo Torsades de Pointes, e de 

perturbações na atividade elétrica do coração, levando a anomalias no ritmo cardíaco e, em situações 

extremas, paragem cardíaca [28]. 
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A utilização de ambos os fármacos não é recomendada em indivíduos com fatores de predisposição 

para prolongamento do intervalo QT, doenças cardíacas ou desequilíbrios eletrolíticos, a exemplo da 

hipocalemia e hipomagnesémia [29]. 

De forma a recolher mais informação acerca da interação entres as 2 substâncias ativas, recorri ao site 

Drugs.com e utilizei a ferramenta ‘Interaction checker’, que permite avaliar possíveis interações do tipo 

medicamento/medicamento ou do tipo medicamento/alimento.  

Foi então detetada uma interação moderada, uma vez que, a coadministração de dois fármacos que 

possuem o potencial de prolongar o intervalo QT deve geralmente ser evitada, recomendando-se, portanto, 

cautela e monitorização clínica, caso o uso simultâneo desses medicamentos seja considerado necessário [29]. 

Ainda assim, é importante notar que o utente já havia sido informado pelo médico sobre essa 

interação e estava consciente de que os benefícios da administração conjunta dos dois fármacos superavam 

os riscos envolvidos. 

É, no entanto, responsabilidade do farmacêutico aconselhar os utentes a consultar imediatamente um 

médico caso apresentem sintomas que possam indicar a ocorrência de anomalias cardíacas, como tonturas, 

palpitações, síncope, ritmo cardíaco irregular ou falta de ar [29]. 

Adicionalmente, é recomendável que os utentes sejam aconselhados a evitar o consumo de álcool, 

uma vez que este pode potencializar alguns dos efeitos farmacológicos destes fármacos no SNC [29]. 

O farmacêutico desempenha um papel fundamental na deteção de possíveis interações 

medicamentosas e no caso do benefício clínico superar o risco e não ser necessária a alteração da prescrição 

médica, aconselhar o utente a permanecer vigilante em relação a possíveis sinais de alerta, de modo a 

prevenir episódios clinicamente adversos. 
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SECÇÃO B – Farmácia Hospitalar  

 

1- Contextualização do estágio curricular 

 
O Centro Hospitalar de Entre o Douro e Vouga, E.P.E. (CHEDV), com sede em Santa Maria da Feira, 

agrupa o Hospital de São Sebastião, E.P.E. (HSS), em Santa Maria da Feira, o Hospital Distrital de São João da 

Madeira (HSJM) e o Hospital São Miguel (HSM), em Oliveira de Azeméis. O CHEDV está encarregado da 

prestação de cuidados de saúde a uma população de aproximadamente 330000 habitantes, distribuídos pelos 

concelhos de Santa Maria da Feira, Arouca, Castelo de Paiva, Oliveira de Azeméis, Ovar, São João da Madeira, 

e Vale de Cambra. 

A componente hospitalar do estágio curricular foi realizada nos Serviços Farmacêuticos (SF) do 

Hospital de São Sebastião - Centro Hospitalar de Entre o Douro e Vouga, E.P.E., durante um período de 8 

semanas, entre maio de 2023 e junho de 2023, com um horário de 35 horas semanais. 

Os SF são assegurados por uma equipa multidisciplinar de profissionais, liderada pela Diretora de 

Serviço, Dr.ª Márcia Loureiro, que me acompanhou durante todo o estágio. A equipa é ainda composta por 

diversos farmacêuticos, técnicos superiores de diagnóstico e terapêutica (TDT), assistentes técnicos (AT) e 

assistentes operacionais (AO).  

Os SF estão em funcionamento entre as 9h e as 17h, durante os dias úteis, sendo que das 17h às 24h, 

a equipa é composta apenas um farmacêutico e um TDT, responsáveis por garantir a execução das tarefas 

que transitam do funcionamento normal. Das 24h até às 9h, é destacado um farmacêutico de prevenção, que 

deve permanecer contactável para assegurar medicação de urgência. Ao fim de semana, as funções essenciais 

são desempenhadas por um farmacêutico de serviço e um TDT. 

As responsabilidades dos SF são variadas e incluem, entre outras, a seleção, aquisição, manipulação, 

armazenamento e distribuição de medicamentos e outros produtos farmacêuticos, assegurar a qualidade, 

segurança e eficácia da terapêutica aplicada aos pacientes, participação em ensaios clínicos e integração de 

comissões técnicas de avaliação de medicamentos, como é o caso da Comissão de Farmácia e Terapêutica 

(CFT). 

No que diz respeito ao suporte informático, os SF utilizam o sistema de Gestão Hospitalar de Armazém 

e Farmácia (GHAF), que possibilita a gestão do perfil farmacoterapêutico de cada paciente, validação de 

prescrições médicas, gestão de stocks de medicamentos e outros produtos farmacêuticos, transferências 

entre armazéns, realização de encomendas, criação e envio automático do concurso a fornecedores e gestão 

dos diferentes centros de custo.  

Adicionalmente, utilizam ainda uma plataforma que fornece uma perspetiva abrangente e unificada 

de toda os dados clínicos relacionados com os utentes, desde a sua admissão no hospital, denominada 

Medtrix EPR®.  

Através do programa Prepare®, os neonatalogistas prescrevem as dietas dos recém-nascidos e 

enviam-nas aos SF, que ficam encarregues de validar as mesmas e realizar os cálculos e a preparação das 

bolsas de nutrição parentérica. 
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2- Cronograma e sua explicação  

 
Tabela 2 - Cronograma de atividades desenvolvidas durante o estágio no CHEDV.  

Atividades 
Semana 

1 

Semana 

2 

Semana 

3 

Semana 

4 

Semana 

5 

Semana 

6 

Semana 

7 

Semana 

8 

Semana 

9 

Ambulatório   ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ 

Validação 

farmacêutica 
✓ ✓ ✓ ✓   ✓ ✓  

Distribuição em 

Dose Unitária 
      ✓   

Oncologia ✓ ✓        

Ensaios Clínicos  ✓  ✓      

Estupefacientes e 

Psicotrópicos 
✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ 

Hemoderivados ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ 

Medicamentos de 

Importação - AUEs 
        ✓ 

Produção estéril    ✓    ✓  

Manipulação não 

estéril 
    ✓     

Reembalagem de 

medicamentos 
    ✓ ✓   ✓ 

Desenvolvimento de 

atividades (Parte 1) 
     ✓ ✓ ✓ ✓ 

 
Durante o meu estágio no HSS, tive a oportunidade de percorrer as várias unidades dos SF e 

experienciar as diversas funções e responsabilidades dos farmacêuticos encarregados por essas mesmas 

secções. 

A primeira unidade dos SF que tive a oportunidade de experienciar foi o Hospital de Dia de Oncologia, 

onde desempenhei um papel ativo no processo de armazenamento dos medicamentos, na conferência de 

autorizações de tratamentos quimioterápicos sujeitos a aprovação da CFT, na análise e dispensa dos 

medicamentos ao serviço clínico e no registo informático das saídas e devoluções (devidamente 

contabilizadas e verificadas acerca do seu estado de conservação) dos mesmos. 

Ao longo do estágio, pude observar, por diversas ocasiões, a validação farmacêutica de prescrições 

médicas, tarefa realizada pelos farmacêuticos designados para essa função, após uma análise minuciosa de 

todos os medicamentos prescritos pelos médicos, valendo-se de recursos de apoio científico. 

Na secção de Ensaios Clínicos, colaborei nos processos de conferência de encomendas, registo de lotes 

e prazos de validade, na otimização do circuito experimental, na monitorização da temperatura através do 

Data Logger e no registo de eventuais não conformidades encontradas. 

A partir da 3ª semana e até ao fim do estágio, pude acompanhar a distribuição em regime de 

Ambulatório, um processo que decorreu de forma gradual, começando, inicialmente, apenas pela observação 

e auxílio do farmacêutico responsável, até atingir, mais tarde, uma autonomia supervisionada. Nesta unidade, 

auxiliei nos processos de análise, validação, registo informático e dispensa de medicação aos doentes 

externos e, no caso de novos doentes, na realização da consulta farmacêutica, que visa informar os pacientes 
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de como devem proceder ao uso adequado e conservação do medicamento, bem como esclarecer eventuais 

dúvidas que possam ter acerca do tratamento.  

Um processo transversal a todo o período do estágio foi a dispensa de Estupefacientes e 

Hemoderivados, medicamentos sujeitos a uma distribuição especial da responsabilidade do farmacêutico e 

concretizada mediante requisições em folha autocopiativa, sendo imperativo o registo de dispensa dos 

mesmos, o qual deve comtemplar o serviço clínico requerente, o nome do medicamento e o respetivo 

laboratório fornecedor, a quantidade, o lote e o número de certificação do INFARMED. 

No protocolo de reembalagem, incube ao farmacêutico realizar o pré-registo das diversas informações 

pertinentes ao medicamento, tais como a sua denominação comum internacional (DCI), o laboratório 

fornecedor, a dosagem, a forma farmacêutica, a quantidade de unidades a serem reembaladas, o novo lote 

e a data de validade. Após a efetuação da reembalagem pelo AO, é da responsabilidade do farmacêutico 

libertar o lote, após assegurar a conformidade com as especificações estipuladas. 

No que concerne à produção de preparações estéreis foi-me concedida a oportunidade de 

acompanhar ativamente todo o processo envolvendo a preparação de bolsas de nutrição parentérica, em 

câmara de fluxo laminar horizontal (CFLH), essencialmente destinadas ao serviço de neonatologia.  

Relativamente à manipulação não estéril, estive envolvido no processo de preparação de uma solução 

oral de Citrato de Cafeína 1% (10mg/ml). 

Na última semana de estágio, a Dra. Márcia Loureiro proporcionou-me uma perspetiva global acerca 

dos métodos e procedimentos relacionados com a aquisição de medicamentos e produtos farmacêuticos, 

bem como das funções das diversas Comissões Técnicas e Multidisciplinares hospitalares nas quais a 

participação farmacêutica está incorporada. 
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3- Exemplo de atividades desenvolvidas 

 

Atividade 1: Preparação de bolsas de nutrição parentérica 

 
No decorrer do meu estágio tive a oportunidade de colaborar na manipulação de preparações estéreis 

(PFE’s), mais concretamente na preparação de diversas bolsas de nutrição parentérica, sendo que, no HSS, 

estas preparações são predominantemente destinadas ao serviço de neonatologia.  

Na altura da minha primeira colaboração, fui então incentivado pela equipa a adquirir mais 

conhecimento acerca deste tipo de manipulação. 

A nutrição parentérica baseia-se no aporte total ou parcial de macronutrientes (proteínas, hidratos de 

carbono e lípidos) e micronutrientes (eletrólitos, oligoelementos e vitaminas) por via intravenosa, com a 

finalidade de preservar ou aprimorar o estado nutricional dos pacientes que apresentam incapacidade para 

assimilar a nutrição por via digestiva [30]. 

Existem, na indústria farmacêutica, bolsas de nutrição parentérica padronizadas pré-cheias, que 

podem não se mostrar adequadas para satisfazer as necessidades de pacientes com condições médicas que 

requerem um aporte nutricional específico, tornando-se por isso, imperativo recorrer à utilização de bolsas 

parentéricas de composição individualizada, preparadas sob prescrição médica e destinadas a atender às 

necessidades nutricionais de cada utente [31]. 

Essas misturas nutritivas são compostas por diversos constituintes, o que implica uma considerável 

probabilidade de ocorrerem interações químicas e físico-químicas entre os componentes, além de interações 

com a própria bolsa, oxigénio, luz e temperatura [30]. 

Estas interações podem culminar na formação de compostos indesejáveis, como precipitados 

decorrentes da interação de eletrólitos, conduzindo à possível obstrução do cateter venoso central, essencial 

para a administração da nutrição parentérica. Adicionalmente, podem também causar oclusões em vasos 

sanguíneos de pequena dimensão e danos em determinados órgãos. Em casos extremos, a acumulação 

desses precipitados, especialmente nos pulmões, pode levar a desfechos fatais [32]. 

Nesse sentido, fica evidente que a ordem de adição dos nutrientes desempenha um papel de extrema 

relevância para garantir a estabilidade. 

Um das reações a evitar é a reação cálcio-fosfato, sendo, desta forma, essencial que a adição de cálcio 

e de fosfato inorgânico seja realizada de forma intercalada com a adição de outros nutrientes, a fim de evitar 

a precipitação de sais de fosfato insolúveis [33]. 

É responsabilidade do farmacêutico analisar e validar as prescrições médicas realizadas através do 

programa Prepare®, realizar os cálculos para a produção das formulações de acordo com o estabelecido, 

elaborar as fichas de produção das formulações e respetivos rótulos e aprovar o produto final para 

distribuição. 

A realização de conferência dupla e cruzada, em todos os cálculos, medições e adições contribui 

significativamente para a redução da possibilidade de erros que possam comprometer a qualidade da 

preparação. 
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As bolsas de nutrição parentérica destinadas para o fim-de-semana são preparadas à sexta-feira, 

sendo que inicialmente são adicionados apenas os macronutrientes e caso contenha fração lipídica, esta é 

preparada separadamente. Aquando a administração, a equipa de enfermagem finaliza a preparação da 

bolsa. 

Ao volume de cada bolsa é adicionado um volume de 50ml extra, de forma a diminuir os erros das 

perdas no sistema de administração, no entanto na última bolsa a preparar do dia, é considerado um volume 

extra de 70ml, uma vez que 20ml reservados para o controlo microbiológico, com 10ml destinados ao 

ambiente aeróbio e os outros 10ml ao ambiente anaeróbio, sendo os SF alertados de imediato em caso de 

resultado positivo. 

A produção das bolsas de nutrição parentérica é realizada em câmara de fluxo laminar horizontal 

(CFLH), sendo obrigatório trocar a roupa por um uniforme limpo, utilizar bata estéril, touca e máscara 

descartável e um par de luvas estéreis isentas de pó. 

A CFLH é desinfetada, com o auxílio de compressas estéreis, em tecido não tecido, embebidas em 

álcool isopropílico estéril a 70°, respeitando o fluxo de ar, dos locais de menor para maior contaminação, ou 

seja, de dentro para fora, por arrasto. 

Podemos então concluir, que torna-se imperativo assegurar que a mistura nutritiva mantenha sua 

estabilidade desde o momento da preparação até à administração, sendo que isso só pode ser garantido 

quando o farmacêutico tem pleno conhecimento de todos os fatores que podem influenciar a qualidade, 

segurança e eficácia da preparação. 
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Atividade 2: Uso off-label do Infliximab no tratamento da sarcoidose 

 
Durante a quarta semana do meu estágio, surgiu uma prescrição de Infliximab para o tratamento da 

sarcoidose. Sendo considerada uma utilização off-label do Infliximab, este processo necessitou de passar por 

uma avaliação e aprovação prévia pela CFT e CA, antes de ser dispensado pelos SF. 

O uso off-label de medicamentos é uma prática comum na terapêutica em diversos sistemas de saúde. 

Considera-se uso off-label de um medicamento quando este é usado para tratar uma doença ou condição 

médica para a qual não está aprovado ou à administração do medicamento de uma forma ou dose não 

autorizada [34]. 

A sarcoidose é uma doença granulomatosa multissistémica, caracterizada pelo crescimento anormal 

de aglomerados de células inflamatórias, conhecidos como granulomas, provocando a inflamação dos órgãos 

afetados, podendo comprometer a sua funcionalidade. Estas acumulações podem-se desenvolver em 

diversas áreas do corpo, mais frequentemente nos pulmões, mas também nos gânglios linfáticos, olhos, pele, 

fígado, coração, cérebro e baço [35] [36]. 

A apresentação clínica da sarcoidose varia dependendo do órgão afetado, podendo o doente 

apresentar de modo geral, tosse seca e persistente, dispneia, desconforto no peito, manifestações oculares 

e cutâneas, edemas, fadiga, perda de peso e sudorese noturna [35]. 

A causa da sarcoidose é ainda desconhecida, no entanto, alguns estudos relatam que esta doença 

pode ser desencadeada por um antigénio não identificado, que quando processado por macrófagos ativados, 

instiga uma resposta imune regulada por macrófagos e células T, resultando na libertação de citocinas, 

agentes quimiotáticos e espécies reativas de oxigénio. Além disso, outras pesquisas apontam para a 

possibilidade de a doença estar relacionada com ativação autoimune, suscetibilidade genética ou influências 

ambientais, a exemplo da exposição a inseticidas, herbicidas e bioaerossóis [35]. 

Tendo em conta os sintomas inespecíficos e a etologia ainda desconhecida, o diagnóstico e deteção 

precoce representam um obstáculo significativo [35]. 

Muitos casos de sarcoidose, não requerem tratamento, estando a decisão de iniciar tratamento 

baseada no desenvolvimento de condições clínicas críticas e na deterioração significativa da qualidade de 

vida do paciente [36]. 

O doente em questão apresentava sarcoidose com atingimento pulmonar e neurológico, com falência 

terapêutica à corticoterapia sistémica (primeira linha) e ao metrotrexato (segunda linha). De acordo com as 

guidelines da European Respiratory Society, a alternativa terapêutica, com base em mais evidências, para 

tratar a sarcoidose pulmonar refratária à terapêutica com corticoide e metotrexato é o Infliximab [37]. 

O Infliximab é um anticorpo monoclonal, concebido para reconhecer e ligar-se a um mensageiro 

químico no organismo, denominado fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa), formando um complexo estável 

que bloqueia a ligação desta citocina com o seu recetor. Essa interação resulta na neutralização do TNF-alfa, 

inibindo a sua ação após ser libertado por macrófagos pulmonares e outras células [38]. 

O TNF-alfa desempenha um papel crucial no processo inflamatório e é encontrado em concentrações 

elevadas em indivíduos com sarcoidose, desempenhando uma função ativa na regulação da inflamação 
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granulomatosa, ao participar na indução e manutenção dos granulomas. Ao bloquear o TNF-alfa, o Infliximab 

reduz a inflamação e outros sintomas. Os níveis de TNF-alfa parecem estar diretamente relacionados com a 

evolução da doença [38] [39]. 

Estudos revelaram que o Infliximab está associado a uma redução da atividade da doença, à 

interrupção da progressão da doença, a uma melhoria na qualidade de vida, a uma melhoria da capacidade 

vital forçada (CVF), que reflete o volume máximo de ar exalado com esforço máximo após inspiração 

completa e a uma redução do padrão reticulonodular [40] [41]. 

A estratégia terapêutica inclui uma dose de indução de 3mg/kg, seguida de doses de 5mg/kg nas 

semanas 0, 2, 6 e 12, com subsequente administração a cada 8 semanas, durante pelo menos 12 meses [37]. 

Entre os efeitos adversos mais notificados estão náuseas, dor abdominal, cefaleias, aumento da 

possibilidade de infeções e aumento das transaminases, com destaque para a alanina aminotransferase (ALT) 

[42]. 

Permanecem ainda algumas incertezas relativamente à possibilidade de recidivas após a interrupção 

do tratamento com Infliximab [37]. 

A utilização off-label de medicação requer uma análise minuciosa da relação benefício-risco, tendo 

sempre por base evidências científicas sólidas, estando, desta forma, sujeita à obtenção de aprovações e 

pareceres favoráveis das autoridades reguladoras específicas. 

Tendo em conta que o processo de análise e validação de prescrições médicas constitui uma 

responsabilidade exclusiva da atividade farmacêutica, assume um caráter imperativo que o farmacêutico 

manifeste proficiência e discernimento ao identificar e compreender situações desta natureza, sendo sua 

incumbência garantir que todo o processo decorre em conformidade com os termos e condições previamente 

estabelecidos. 
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Atividade 3: Terapia intravesical com Bacilo de Calmette-Guérin (BCG) no 

tratamento do Carcinoma não invasivo urotelial da bexiga 

 
Durante as 2 semanas passadas na secção de oncologia dos SF, presenciei por diversas ocasiões a 

dispensa de Bacilo de Calmette-Guérin (BCG) para doentes diagnosticados com Carcinoma não invasivo 

urotelial da bexiga. Nesse sentido, foi-me sugerida a realização de uma pesquisa acerca desta abordagem 

terapêutica, de forma a aprofundar o meu conhecimento nesta área. 

Existem diversos tipos de tumores que podem crescer na bexiga, sendo o mais comum o Carcinoma 

urotelial ou Carcinoma das células de transição (CCT), originado a partir do tecido que reveste o interior da 

bexiga e das restantes vias urinárias, que incluem o rim, ureter e parte da uretra [43] [44]. 

É relevante salientar que o tabagismo figura como o principal fator de risco relacionado com este 

tipo de neoplasia, a qual exibe uma incidência significativamente maior no sexo masculino, posicionando-se 

como o sétimo tumor mais prevalente entre os homens e o décimo primeiro entre as mulheres.  [43] [44]. 

O sintoma mais comum associado a este tipo de tumor é a hematúria, ou seja, presença de sangue 

na urina. Adicionalmente, os pacientes podem ainda experimentar outros sintomas urinários, como micção 

frequente, dificuldade em urinar e disúria (sensação de dor ou ardor durante a micção) [43] [45]. 

Os carcinomas da bexiga podem ser categorizados como não invasivos ou superficiais, quando 

atingem exclusivamente o revestimento interno da bexiga ou invasivos, quando se propagam para além do 

local onde começaram a crescer, sendo estes considerados mais complicados de tratar [46]. 

Os tumores não invasivos podem ser tratados somente por meio de intervenção cirúrgica, sendo, 

em alguns casos, necessário recorrer a terapias intravesicais de quimioterapia ou de imunoterapia com Bacilo 

de Calmette-Guérin (BCG), de forma a reduzir a ocorrência de recidivas e a progressão tumoral [43]. 

O BCG foi inicialmente concebido como uma vacina que revolucionou o combate à tuberculose, 

preparada a partir da estirpe viva atenuada da bactéria que causa a tuberculose bovina, conhecida como 

Mycobacterium bovis [47]. 

 No decorrer dos anos, foi possível observar uma menor incidência de diversos tipos de cancro em 

indivíduos que haviam sido previamente vacinados contra a tuberculose, o que motivou o início de inúmeros 

estudos empenhados em esclarecer o mecanismo subjacente à ação do BCG nas células tumorais uroteliais, 

sendo que neste momento, a Associação Europeia de Urologia (EAU) recomenda a sua utilização em 

carcinomas não invasivos da bexiga de alto risco e carcinomas in situ (CIS) e a possibilidade de utilização em 

tumores de risco intermédio. [48] [49]. 

A administração é realizada por instilação intravesical, requerendo que o paciente mantenha a 

solução na bexiga por aproximadamente 2 horas, sendo, desta forma, aconselhável esvaziar a bexiga antes 

da instilação e limitar a ingestão de líquidos nas 4 horas que antecedem o procedimento, bem como nas 2 

horas subsequentes à instilação [50]. 

O mecanismo de ação do BCG não é ainda completamente compreendido, no entanto sabe-se que 

o BCG fixa-se à superfície celular após a instilação na bexiga, uma vez que é internalizado pelas células 

uroteliais tanto neoplásicas como saudáveis, por meio da mediação de fibronectinas, glicoproteínas da matriz 
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extracelular. Acredita-se que o mecanismo de ação da imunoterapia com BCG seja resultado de uma 

combinação entre o seu efeito direto nas células tumorais e a resposta imunológica do paciente à terapia [47] 

[51] [52]. 

A superfície das células normais da bexiga apresenta glicosaminoglicanos (GAGs) altamente 

sulfatados e hidrofílicos, carregando consigo cargas negativas e uma vez que a parede celular do BCG também 

está carregada negativamente, a captura do BCG pelas células epiteliais normais da bexiga vai ser realizada 

com menor intensidade, tornando-se assim menos sensíveis à resposta desencadeada por este. Este 

fenômeno desempenha um papel crucial na redução dos danos causados pelo BCG nas células epiteliais 

normais da bexiga [52]. 

A infeção das células uroteliais pelo BCG desencadeia uma resposta imunológica local, através da 

ativação do sistema reticuloendotelial (SRE) e orquestra uma complexa resposta inflamatória contra as 

células tumorais. Este processo envolve a participação de granulócitos, linfócitos T, células dendríticas e 

macrófagos, além da libertação de citocinas pró-inflamatórias [47]. 

A apresentação dos antigénios bacilares pelas células epiteliais ocorre por intermédio do complexo 

de histocompatibilidade de classe II (MHC II) e induz uma resposta celular T CD4+, que resulta na ativação de 

uma resposta inflamatória intensa, caracterizada pela libertação de múltiplas citocinas e pela formação de 

granulomas [53]. 

A libertação das citocinas, incluindo o INF-gama (Interferon-gama), IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12 e 

TNF-alfa (fator de necrose tumoral alfa), desencadeia a atração de outras células e é responsável pela 

ativação das células citotóxicas T CD8+ e das células NK (natural killer), que vão desempenhar um papel crucial 

na indução da destruição das células tumorais [47] [52]. 

De acordo com as guidelines da Sociedade Europeia de Oncologia Médica (ESMO) e a Associação 

Europeia de Urologia (EAU), estão recomendadas instilações de BCG em dose completa por 1-3 anos para 

pacientes diagnosticados com carcinomas de alto risco [49] [54]. 

Os efeitos secundários decorrentes do tratamento com BCG são observados com frequência, porém, 

na sua maioria, são de natureza ligeira e transitória, sendo os mais comuns desconforto geral, fadiga, febre, 

síndrome gripal, náuseas, cistite (inflamação da bexiga), micção frequente, disúria e hematúria [50] [55]. 

 Desta forma, posso concluir que a utilização do BCG representou uma revolução no tratamento dos 

carcinomas uroteliais da bexiga, consolidando-se como uma terapia de destaque entre as opções disponíveis, 

tendo em consideração o benefício na redução da taxa de recidiva e progressão, no entanto sem nunca 

descurar os possíveis efeitos secundários tanto a nível local como sistémico [53]. 

O desenvolvimento desta atividade permitiu perceber a importância da biotecnologia microbiana 

nos tempos modernos, enfatizando a incessante necessidade de pesquisa e estudo das moléculas para o 

progresso contínuo na área da saúde. 

Para além disso, é importante realçar o papel do farmacêutico na promoção do uso seguro e racional 

do medicamento, bem como no acompanhamento de todo o circuito do mesmo.  
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Parte 2 – Temas de desenvolvimento 

 

Tema 1 – A Cariprazina como opção terapêutica no tratamento dos sintomas 

negativos associados à Esquizofrenia 

 

1. Contextualização e objetivos do Tema de Desenvolvimento 

 
Ao longo do meu estágio curricular em farmácia comunitária, deparei-me com uma dinâmica 

constante na dispensa de medicamentos destinados a condições do foro psiquiátrico, realidade essa que 

despertou a minha consciência e instigou uma reflexão profunda acerca da magnitude dos desafios 

relacionados à saúde mental, levando-me à constatação de que aproximadamente uma em cada oito pessoas 

em todo o mundo convive com algum tipo de desordem psiquiátrica [56]. 

Num desses episódios de interação com os pacientes, fui confrontado com a prescrição de 

Cariprazina, um fármaco enquadrado na classe dos antipsicóticos, que despertou a minha atenção não 

apenas pela sua relativa recenticidade, dado que obteve a sua Autorização de Introdução no Mercado (AIM) 

em 2017 pela Agência Europeia do Medicamento (EMA), mas também pela sua aplicabilidade e relevância 

clínica inovadora no âmbito do controlo dos sintomas negativos associados à Esquizofrenia, promovendo o 

aprimoramento da qualidade de vida e autonomia dos indivíduos afetados [57]. 

Ao explorar o desafiador universo da Esquizofrenia, um transtorno psiquiátrico que afeta 

globalmente cerca de 24 milhões de pessoas, com 48 mil desses casos em Portugal, torna-se essencial 

dissecar a amplitude de seu complexo espectro de gravidade e variedade de manifestações, bem como os 

seus profundos impactos no bem-estar físico e mental [58] [59]. Nesse contexto, foi ainda relevante 

compreender os processos etiológicos e fisiopatológicos subjacentes, assim como os tratamentos 

farmacológicos disponíveis, onde a Cariprazina desempenha um papel fundamental. 

Partindo da molécula da Cariprazina, foram delineados objetivos primordiais visando a análise da 

sua eficácia no controlo dos sintomas negativos associados à Esquizofrenia, a investigação minuciosa da sua 

segurança e tolerabilidade, bem como a compreensão mais aprofundada de seus complexos mecanismos 

farmacológicos e farmacocinéticos. 

 

2. A Esquizofrenia 

2.1. Generalidades  

 
A Esquizofrenia é um transtorno psiquiátrico complexo e crónico, que tem impactos significativos no 

bem-estar físico e mental, uma vez que apresenta alterações profundas na cognição, experiência emocional 

e comportamental. A Esquizofrenia não se restringe apenas ao âmbito individual, mas também incide 

profundamente nas relações sociais, familiares e profissionais, impondo desafios complexos de interação e 

adaptabilidade àqueles que compõem o contexto do paciente [60]. 



     20 
  

Embora a etiologia exata da Esquizofrenia permaneça parcialmente desconhecida, pesquisas 

recentes apontam para uma combinação de fatores ambientais, genéticos e cerebrais, incluindo 

desequilíbrios neuroquímicos [60] [61]. 

Esta patologia, que afeta cerca de 1% da população global, manifesta-se geralmente de forma mais 

precoce em indivíduos do sexo masculino comparativamente aos do sexo feminino. O surgimento desta 

patologia é tipicamente observado no final da adolescência ou início da idade adulta, sendo incomum o 

diagnóstico em crianças ou após os 45 anos de idade [60] [61]. 

Os pacientes diagnosticados com Esquizofrenia enfrentam um risco substancialmente ampliado de 

mortalidade prematura, com uma probabilidade 2 a 3 vezes superior à da população em geral, 

frequentemente associada às altas taxas de condições médicas concomitantes, com destaque para doenças 

cardiovasculares, infeciosas e metabólicas [58]. 

 

2.2. Manifestações clínicas  

 
 Os primeiros episódios psicóticos, que desempenham um papel fundamental no diagnóstico desta 

patologia, dada a necessidade de reconhecer prontamente os sintomas da Esquizofrenia e procurar ajuda o 

mais cedo possível, geralmente ocorrem, como já mencionado anteriormente, na fase final da adolescência 

ou nos primórdios da idade adulta, sendo necessário que perdurem por pelo menos 6 meses para que o 

diagnóstico possa ser efetuado [62] [63] [64]. 

No entanto, é frequente que estes surtos sejam precedidos por uma fase prodrómica, que pode 

prolongar-se por um período superior a 10 anos, durante a qual o paciente manifesta unicamente disfunções 

sociais e cognitivas, sem a ocorrência de surtos psicóticos. Não obstante, a manifestação inicial desta 

patologia pode dar-se de forma abrupta, desprovida de qualquer fase prodrómica e acometer indivíduos 

previamente tidos como saudáveis [63] [65]. 

A Esquizofrenia manifesta-se clinicamente de forma notadamente heterogénea, evidenciando 

variações, tanto na tipologia quanto na gravidade dos sintomas ao longo do tempo, caracterizando-se por 

períodos de agravamento e outros de remissão dos mesmos, embora algumas das manifestações possam ser 

permanentes. Ainda assim, os sintomas característicos podem ser categorizados em três classes principais: 

sintomas positivos, negativos e cognitivos [61] [65]. 

Começando por abordar os sintomas positivos, estes caracterizam-se pela presença de 

manifestações anómalas que geralmente surgem de forma aguda e tendem a ser eficazmente controladas 

com intervenção farmacológica. Estes abrangem distorções no pensamento, culminando em delírios (crenças 

fortes que se afastam da realidade e que parecem irracionais para observadores externos), alterações na 

perceção, dando origem a alucinações, onde a realidade é invadida por visões, sons, aromas, sabores ou 

sensações inexistentes, para além de comportamentos motores desordenados e atípicos e discursos 

desorganizados e incoerentes [61] [66] [67].  

Por outro lado, os sintomas negativos, que tendem a persistir a longo prazo, constituindo um desafio 

significativo no que toca ao seu controlo, mesmo com intervenções farmacológicas. Estes podem englobar 

apatia e falta de energia, retração nas interações sociais, carência de motivação, incapacidade de demonstrar 
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afeto e de desfrutar do prazer, conduzindo, desta forma, a um isolamento social gradual e a uma disfunção 

cognitiva com repercussões funcionais significativas [62] [66] [68]. 

Por fim, os sintomas cognitivos, que se caracterizam também pela sua tendência crónica, além da 

sua marcante variabilidade entre indivíduos. Estes são concebidos como um amplo espetro de perturbações 

cognitivas, podendo incluir problemas de atenção, concentração, aprendizagem e memória [62] [63]. 

 

2.3. Etiologia e Fisiopatologia 

 
Conforme anteriormente mencionado, a etiologia exata da Esquizofrenia continua a ser, em grande 

parte, um enigma, não obstante investigações recentes apontarem para uma combinação de fatores 

ambientais, genéticos e cerebrais, com destaque para desequilíbrios neuroquímicos envolvendo vários 

neurotransmissores [60] [61]. 

Os vínculos genéticos na Esquizofrenia são relevantes, refletindo um risco de cerca de 10% para 

parentes de primeiro grau e 3% para parentes de segundo grau. No entanto, quando ambos os pais 

compartilham a condição, esse risco aumenta substancialmente, atingindo índices de 40% [69]. 

A exposição a substâncias psicoativas, como tetrahidrocanabinol, anfetaminas e cocaína, bem como 

complicações durante a gravidez ou parto, contexto de segregação social urbana, stress social e existência de 

traumas de infância, parecem também emergir como fatores que contribuem para o desenvolvimento deste 

transtorno psiquiátrico, especialmente em indivíduos geneticamente predispostos [63] [65]. 

Desde a descoberta do primeiro antipsicótico, a clorpromazina, que demonstrou eficácia no 

tratamento dos sintomas positivos da Esquizofrenia ao bloquear os recetores dopaminérgicos D2, além de 

evidências observadas em estudos post-mortem realizados em cérebros de indivíduos diagnosticados com 

Esquizofrenia, que a fisiopatologia desta doença permanece estreitamente associada a uma desregulação no 

sistema dopaminérgico [70] [71]. 

Contudo, novas perspetivas têm sido propostas para aprimorar a teoria associada à Dopamina, 

considerando uma desregulação concomitante de outros neurotransmissores, como a Serotonina (5-

hidroxitriptamina, 5-HT), o Glutamato e o GABA [70]. 

 

2.3.1. A hipótese da Dopamina 

 
A conceção original desta teoria apontava para uma hiperatividade generalizada na transmissão 

dopaminérgica como a causa subjacente da Esquizofrenia. Esta teoria assentava na comprovação de que o 

consumo de substâncias estimulantes, como a anfetamina, com a capacidade de intensificar a ação da 

dopamina, eram capazes de precipitar episódios psicóticos, enquanto o uso de antipsicóticos de primeira 

geração, como a clorpromazina, ao atuar como inibidores dos recetores dopaminérgicos, possuíam a 

capacidade de atenuar os sintomas positivos [72].  

 No entanto, evidências contraditórias desencadearam uma evolução na formulação desta hipótese, 

a exemplo da observação de níveis normais de metabolitos da dopamina no sangue e no líquido 



     22 
  

cefalorraquidiano de pacientes com Esquizofrenia, juntamente com a eficácia antipsicótica da clozapina, 

apesar da sua afinidade limitada para recetores dopaminérgicos D2 [73]. 

Após novas descobertas, adotou-se a conceção de que os sintomas negativos e cognitivos da 

Esquizofrenia eram resultado de uma hipoestimulação dos recetores dopaminérgicos D1 no córtex pré-

frontal, causada pela diminuição das projeções de dopamina na via mesocortical, enquanto os sintomas 

positivos estavam associados a uma hiperestimulação dos recetores dopaminérgicos D2 no núcleo 

accumbens, devido ao aumento das projeções dopaminérgicas na via mesolímbica [73] [74]. 

 Paralelamente, também foi demonstrada, em estudos com modelos animais, a relevância dos 

recetores D3 como um potencial alvo terapêutico na Esquizofrenia, sustentada na evidência de que os 

antagonistas e os agonistas parciais altamente seletivos para os recetores D3, possuem a capacidade de 

melhorar significativamente os sintomas negativos e cognitivos [75] [76]. 

 Atualmente, a teoria mais amplamente abraçada é conhecida como a hipótese da saliência 

aberrante, que sugere que o sistema dopaminérgico, em particular a neurotransmissão mesolímbica, 

desempenha um papel fundamental na regulação da nossa sensibilidade momentânea aos diversos estímulos 

externos ou internos. Este sistema influencia a nossa capacidade de tomar decisões e regula o nosso estado 

de vigília, assegurando que, em indivíduos sem problemas de saúde mental, diferentes estímulos 

desencadeiem respostas diversas, mas sempre ajustadas contextualmente. 

No entanto, em pessoas que sofrem de Esquizofrenia, durante esse processo de sensibilização, 

evidencia-se uma hiperativação do sistema dopaminérgico, com potencial para desencadear episódios 

psicóticos agudos. Esta hiperatividade pode levar o cérebro a atribuir um valor exagerado a estímulos que 

normalmente seriam considerados insignificantes, interpretando-os como altamente significativos. Nesse 

sentido, os antipsicóticos atuam provocando um “amortecimento da saliência” [73] [77-79]. 

Esta teoria proporciona também uma explicação para o período de latência observado no efeito 

terapêutico dos antipsicóticos, bem como para o ressurgimento dos episódios psicóticos após a interrupção 

da terapia, para além de ajudar ainda a compreender a natureza progressiva e recorrente dos sintomas ao 

longo do tempo [72]. 

 

2.3.2. A hipótese da Serotonina (5-HT) 

 
A hipótese que sugere a participação da serotonina (5-hidroxitriptamina ou 5-HT) na Esquizofrenia 

encontra respaldo em estudos observacionais que envolvem a dietilamida do ácido lisérgico (LSD), um 

composto alucinogénio que, ao interagir com os recetores serotoninérgicos, tem a capacidade de induzir 

psicoses, bem como os fármacos clozapina e risperidona, que ao atuarem como antagonistas da serotonina-

dopamina, proporcionam efeitos antipsicóticos [72] [80]. 

Posteriormente, investigações adicionais suscitaram a possibilidade do stress estar associado à 

Esquizofrenia, possivelmente devido à libertação excessiva e prolongada de serotonina, o que resultaria em 

perturbações na atividade neuronal em diversas áreas, incluindo o núcleo dorsal, o córtex cingulado anterior 

e o córtex frontal dorsolateral [81]. 

Sabe-se que os antagonistas da serotonina atenuam os efeitos extrapiramidais dos antipsicóticos [72]. 
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2.3.3. A hipótese do Glutamato 

 
 Embora o papel do glutamato na Esquizofrenia ainda não tenha sido completamente elucidado, a 

disfunção na neurotransmissão glutamatérgica tem sido identificada como uma abordagem terapêutica 

promissora no tratamento desta patologia [82]. 

A hipótese da via glutamatérgica na Esquizofrenia teve origem na observação de níveis inferiores de 

glutamato no líquido cefalorraquidiano de pacientes afetados por esta desordem mental [83]. 

O glutamato é reconhecido como um neurotransmissor de caráter excitatório e destaca-se como um 

dos mais abundantes e essenciais no SNC, desempenhando um papel crucial em funções cognitivas como a 

memória e o processo de aprendizagem [70] [82]. 

Este opera por meio da ativação dos recetores NMDA (N-metil-D-aspartato), que estabelecem 

ligações entre diferentes regiões cerebrais correlacionadas com a génese da Esquizofrenia [70]. 

Para além disso, importa notar que o abuso de substâncias com ação antagonista nos recetores 

NMDA, a exemplo da cetamina e da fenciclidina, parece promover o surgimento de episódios psicóticos, 

sugerindo que a disfunção destes recetores pode estar envolvida na patogénese da Esquizofrenia [84] [85]. 

 

2.3.4. A hipótese do GABA 

 
 O GABA (ácido gama-aminobutírico) destaca-se como o principal neurotransmissor de caráter 

inibitório do SNC [70]. 

 Diversos estudos post-mortem convergem para a compreensão da relação entre a Esquizofrenia e 

anomalias na neurotransmissão GABAérgica, sendo especialmente relevante o facto de se ter constatado 

uma diminuição dos níveis do RNA mensageiro que codifica a enzima responsável por sintetizar o GABA, a 

GAD67 (glutamato descarboxilase 67), em pacientes diagnosticados com Esquizofrenia [86] [87]. 

Adicionalmente, evidenciou-se também uma diminuição na expressão do transportador de GABA 

tipo 1, conhecido como GAT1, indicando que, nestes pacientes, não só a síntese deste neurotransmissor está 

comprometida, como também o processo de recaptação do mesmo [86] [87]. 

O sistema GABAérgico desempenha um papel de destaque na complexa orquestração da atividade 

elétrica do cérebro, uma vez que os seus interneurónios são determinantes na sincronização do ritmo 

cerebral. Além disso, as oscilações neuronais representam um mecanismo essencial para a criação de 

relações temporais precisas entre as respostas neuronais, afetando diretamente processos cognitivos como 

a memória, a consciência e a perceção [86]. 

Deste modo, podemos estabelecer que distúrbios na atividade GABAérgica estão intrinsecamente 

associadas a perturbações nas oscilações neurais, sendo que estas anomalias na atividade oscilatória 

coordenada podem assumir um papel primordial na fisiopatologia da Esquizofrenia [86]. 

Investigações complementares corroboraram que na Esquizofrenia ocorre uma diminuição na 

expressão do mRNA da parvalbumina, ressaltando que interneurónios que expressam esta proteína parecem 

estar relacionados com a ocorrência das oscilações de banda gama [86] [87]. 
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2.4. Tratamento Farmacológico 

 
A Esquizofrenia é uma condição que permanece incurável, com o enfoque terapêutico centrado na 

gestão da sua progressão, na atenuação significativa, ou quando possível, na erradicação da sintomatologia 

e na minimização das perspetivas de episódios agudos futuros, objetivando, assim, o aprimoramento da 

qualidade de vida e autonomia dos indivíduos afetados. 

O tratamento farmacológico da Esquizofrenia passa essencialmente pela utilização de antipsicóticos, 

no entanto abordagens psicoterapêuticas podem também ser equacionadas, particularmente em doentes já 

estabilizados. Estas terapias visam facilitar a reintegração dos pacientes nas suas atividades quotidianas e 

estão habitualmente divididas em 3 categorias: individual, grupo e cognitivo-comportamental [60] [68] [69]. 

Os antipsicóticos são a base do tratamento da Esquizofrenia e estão categorizados em três classes: 

os antipsicóticos típicos ou de 1ª geração (APG) (mais antigos e com mais efeitos secundários), os 

antipsicóticos atípicos ou de 2ª geração (ASG) e os antipsicóticos de 3ª geração [72].  

Estes são escolhidos de forma individualizada, considerando, entre outros fatores, a natureza dos 

sintomas apresentados, experiências medicamentosas prévias e o perfil dos efeitos secundários associados a 

cada fármaco [88]. 

Apesar dos avanços científicos, os antipsicóticos ainda apresentam limitações consideráveis, uma 

vez que, embora contribuam para controlar os sintomas positivos, a maior parte dos antipsicóticos não 

apresenta impacto substancial na redução dos sintomas negativos e cognitivos, além de estarem associados 

a efeitos colaterais significativos, principalmente metabólicos e neurológicos [72]. 

Os antipsicóticos de 1ª geração, a exemplo da clorpromazina, primeiro antipsicótico a ser 

descoberto, haloperidol, flufenazina ou tioridazina, revelaram eficácia clínica na atenuação dos sintomas 

positivos ao bloquearem os recetores dopaminérgicos D2. No entanto, é relevante salientar que essa ação 

não se restringe aos recetores D2 da via mesolímbica, afetando também recetores D2 de outros locais do SNC 

[72] [89]. 

Essa abordagem, embora inicialmente promissora, está associada a diversos efeitos adversos 

decorrentes da inibição não seletiva da atividade dopaminérgica. Entre esses efeitos, destacam-se a 

intensificação de sintomas negativos, o aumento na secreção de prolactina e a ocorrência de efeitos 

extrapiramidais, como distonia (contrações musculares involuntárias), acatisia (sensação de inquietação), 

discinesia (movimentos involuntários do rosto) e sintomas típicos do parkinsonismo, como tremores, 

bradicinesia (lentidão de movimentos) e rigidez muscular [72] [89] [90]. 

Numa fase posterior, emergiram os antipsicóticos de 2ª geração, como a clozapina, olanzapina, 

quetiapina, risperidona, ziprasidona ou paliperidona, sendo que estes demonstraram melhorias na eficácia e 

no perfil de segurança em comparação com os APG’s, especialmente no que diz respeito aos efeitos 

extrapiramidais [72] [89]. 

Embora mantenham a ação como antagonistas dos recetores dopaminérgicos D2, esta classe exibe 

também atividade farmacológica em outros recetores, nomeadamente os recetores 5-HT2A da serotonina, 

ação essa que parece estar associada à atenuação dos efeitos extrapiramidais [72] [89]. 
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Contudo, estes fármacos não estão isentos de efeitos colaterais, podendo desencadear distúrbios 

metabólicos significativos, como obesidade ou diabetes mellitus, sendo que o aumento de peso está 

presumivelmente relacionado ao antagonismo nos recetores H1 da histamina [72]. 

Os antipsicóticos de 3ª geração, como o aripiprazol, brexpiprazol ou a Cariprazina, representam o 

mais recente grupo de fármacos desta categoria. Este grupo apresenta uma abordagem inovadora ao exercer 

efeito de agonismo parcial nos recetores D2 dopaminérgicos, permitindo uma redução dos efeitos 

extrapiramidais associados ao antagonismo destes recetores [72]. 

Adicionalmente, a influência farmacológica deste grupo de fármacos parece estender-se a outros 

alvos terapêuticos relevantes, com destaque para o agonismo parcial nos recetores D3 dopaminérgicos e nos 

recetores 5-HT1A da serotonina [72]. 

 

3. A Cariprazina 

3.1. Generalidades 

Figura 1 – Estrutura química da Cariprazina. Retirada de [91]. 

 

 A Cariprazina é uma pequena molécula derivada da piperazina desenvolvida pela Gedeon Richter na 

Hungria, pertencente aos antipsicóticos de 3ª geração e que obteve a sua primeira aprovação global 

pela Food and Drug Administration (FDA), nos EUA em 2015, seguida da aprovação europeia pela European 

Medicine Agency (EMA), em 2017 [91] [92]. 

Em Portugal, a Cariprazina encontra-se comercializada sob o nome comercial Reagila®, um 

medicamento indicado no tratamento de adultos diagnosticados com Esquizofrenia, disponível em cápsulas 

com opções de dosagens incluindo 1.5 mg, 3 mg, 4.5 mg e 6 mg, segundo o seu RCM [57]. 

A abordagem principal consiste em determinar a dose eficaz mais baixa para cada paciente, 

geralmente começando com uma dose diária recomendada de 1,5 mg. A titulação da dose deve ser 

cuidadosamente realizada, aumentando-a, de forma gradual, em pequenos incrementos de 1,5 mg até 

atingir, caso necessário, uma dose máxima de 6 mg por dia, uma vez que doses superiores tendem a resultar 

em um aumento dos efeitos adversos, sem proporcionar benefícios terapêuticos adicionais [57] [93]. 

É aconselhada a administração numa toma única diária, à mesma hora, com ou sem alimentos, uma 

vez que a absorção não é significativamente afetada pela ingestão dos mesmos, embora, o consumo de álcool 

esteja desaconselhado [57]. 

Ao longo das primeiras semanas do tratamento com Cariprazina e em cada ajuste da dosagem, os 

pacientes devem ser monitorizados de forma a avaliar a resposta terapêutica e identificar possíveis reações 

adversas [57]. 
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3.2. Propriedades Farmacocinéticas  

  
A Cariprazina, ao ser metabolizada, origina dois metabolitos farmacologicamente ativos, a desmetil 

Cariprazina (DCAR) e a didesmetil Cariprazina (DDCAR), que apresentam atividades semelhantes às da 

Cariprazina, sendo que a exposição à DDCAR é 2 a 3 vezes superior à da Cariprazina, enquanto a DCAR 

representa cerca de 30% da exposição à Cariprazina [57] [94]. 

Figura 2 – Cariprazina e os seus principais metabolitos ativos. Retirada de [95]. 

 
A absorção marca o ponto de partida no percurso farmacocinético da Cariprazina. Este fármaco é 

administrado por via oral, sob a forma de cápsulas, sendo que pode ser acompanhado ou não de alimentos, 

uma vez que foi demonstrado que estes não exercem um efeito significativo na extensão da absorção [57] [96]. 

Embora a biodisponibilidade absoluta da Cariprazina não seja conhecida, considera-se que esta é 

bem absorvida, alcançando a sua concentração máxima plasmática (Cmax) em aproximadamente 3 a 6 horas 

(tmax), após administração oral [57] [96]. 

A Cariprazina, assim como os seus metabolitos DCAR e DDCAR, distribuem-se extensivamente no 

organismo, evidenciando uma forte afinidade na ligação às proteínas plasmáticas, com índices variando entre 

os 91% e os 97% [91]. 

Em termos médios, a Cariprazina e a DCAR atingem 90% do estado estacionário em 

aproximadamente 1 semana, enquanto a DDCAR requer cerca de 3 semanas [94]. O estado estacionário é 

entendido como o estado de equilíbrio estável onde a concentração do fármaco se mantém constante, uma 

vez que a taxa de eliminação passa a ser igual à taxa de biodisponibilidade [98].  

Relativamente à sua principal via de metabolização, a Cariprazina passa por um extenso processo de 

metabolização mediado pela CYP3A4 e em menor percentagem, pela CYP2D6, originando HCAR (hidroxi 

Cariprazina) e DCAR. Posteriormente, a DCAR é submetida à ação das mesmas isoenzimas hepáticas, dando 

origem a DDCAR e HDCAR (hidroxi desmetil Cariprazina), com a DDCAR ainda a passar por um processo 

metabolização adicional para formar HDDCAR (hidroxi didesmetil Cariprazina) [57]. 

Durante este processo, a Cariprazina é submetida a processos de desmetilação, resultando nas 

substâncias DCAR e DDCAR, de hidroxilação para originar HCAR e à combinação de ambos os processos, 

desmetilação e hidroxilação, de forma a gerar as substâncias HDCAR e HDDCAR [57]. 

No que concerne à eliminação da Cariprazina e dos seus principais metabolitos, esta ocorre 

predominantemente por meio do metabolismo hepático, com 20,8% da dose administrada a ser excretada 

na urina, sendo que parte da dose é excretada na sua forma inalterada, 3,7% nas fezes e 1,2% na urina [57]. 
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A semivida efetiva da Cariprazina e da DCAR corresponde a cerca de 2 dias, contrastando com a da 

DDCAR que persiste por aproximadamente 8 dias [57]. Devido às prolongadas semividas da Cariprazina e dos 

seus metabolitos ativos, ajustes na dose não serão completamente refletidos na concentração plasmática 

durante várias semanas, além de que uma eventual omissão de dose não implicará um risco considerável de 

recidivas [57] [97]. 

 

3.3. Propriedades Farmacodinâmicas  

 
 Apesar dos avanços científicos, o mecanismo de ação da Cariprazina permanece ainda parcialmente 

desconhecido. Sabe-se, contudo que a Cariprazina exerce os seus efeitos farmacodinâmicos por meio da 

interação com diversos tipos de recetores. 

A Cariprazina atua como agonista parcial nos recetores dopaminérgicos D2 e D3, manifestando in 

vitro uma afinidade 10 vezes mais acentuada para os recetores D3. 

Adicionalmente, demonstra também essa capacidade nos recetores serotoninérgicos, como é o caso 

dos recetores 5-HT1A e ainda atividade antagonista nos recetores serotoninérgicos 5-HT2A e 5-HT2B, bem como 

nos recetores histaminérgicos H1.  

Com menor relevância, apresenta baixa afinidade para os recetores serotoninérgicos 5-HT2C e 5-HT7 

e adrenérgicos alfa-1 [57] [99] [100] [101]. 

Figura 3 – Farmacodinâmica da Cariprazina. Retirada de [102]. 

 
Entre os antipsicóticos de 3ª geração, a Cariprazina destaca-se pela sua elevada seletividade para os 

recetores dopaminérgicos D3, conferindo-lhe um benefício terapêutico singular no controlo dos sintomas 

negativos da Esquizofrenia.  

A Cariprazina sobressai ao apresentar uma afinidade pronunciada pelos recetores D3, emergindo 

como o único fármaco capaz de substituir a dopamina nesses recetores, ao evidenciar uma afinidade que 

supera até a do próprio neurotransmissor endógeno [103] [104]. 

Estes dados foram validados por diversos estudos empregando técnicas de imagiologia, 

nomeadamente um estudo utilizando tomografia por emissão de positrões (PET), onde foi realizada a 

administração de 3 mg de Cariprazina durante um período de 14 dias e foi possível verificar uma ocupação 

dos recetores D3 na ordem dos 92% por esta e pelos seus metabolitos [105]. 

Predominantemente expressos nas regiões mesolímbicas cerebrais, os recetores D3 emergem como 

alvos cruciais, ao proporcionar efeitos benéficos amplos no tratamento da Esquizofrenia. Resultados de 
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ensaios pré-clínicos envolvendo roedores e primatas não humanos demostraram uma capacidade da 

Cariprazina atenuar não apenas os sintomas positivos mas também os sintomas negativos e cognitivos, 

derivada da sua atividade nestes recetores [106] [107]. 

Como mencionado anteriormente, a Cariprazina tem a capacidade de substituir a dopamina nos 

recetores D3, promovendo, assim, um aumento na quantidade desse neurotransmissor na fenda sináptica. O 

efeito da Cariprazina nos recetores D3 contribui para reverter o funcionamento hipodopaminérgico associado 

aos sintomas negativos e ao défice cognitivo, ao favorecer o aumento da neurotransmissão dopaminérgica 

no córtex pré-frontal (via mesocortical) [97] [103]. 

A relevância dos recetores D3 nessas descobertas é também sustentada por estudos utilizando 

modelos de roedores knockout para os recetores D3. Em roedores geneticamente desprovidos dos genes 

responsáveis pelos recetores D3, os efeitos benéficos no domínio cognitivo não se evidenciaram, em 

contraste com o observado em roedores que possuem a expressão normal desses recetores [107]. 

 

3.4. Estudos de eficácia clínica e segurança 

 
Com o propósito de avaliar a eficácia e traçar o perfil de segurança da Cariprazina como uma opção 

terapêutica promissora destinada ao tratamento da Esquizofrenia em adultos, desdobraram-se inúmeros 

estudos clínicos de índole multinacional, multicêntrica, aleatorizada, duplamente ocultada e controlada por 

placebo [57] [90]. 

Essa abordagem envolveu a realização de 4 estudos clínicos de curta duração, com uma extensão 

temporal de 6 semanas, abrangendo doentes com idades compreendidas entre os 18 e os 60 anos [57] [90]. 

Estes estudos englobaram um Ensaio de Prova de Conceito (RGH-MD-03), um Ensaio de Fase II para 

Determinação de Dose (RGH-MD-16) e dois Ensaios de Eficácia de Fase III (RGH-MD-04 e RGH-MD-05) [57] [90]. 

Adicionalmente, foram ainda instaurados 2 estudos de longa duração, um dedicado à avaliação da 

prevenção de recaídas (RGH-MD-06) e o outro voltado para a análise do tratamento em pacientes 

esquizofrénicos com proeminência de sintomas negativos (RGH-188-005) [57] [90]. 

 

3.4.1. Estudos de eficácia de curta duração 

 
Conforme já mencionado, a fim de avaliar a eficácia da Cariprazina no tratamento da Esquizofrenia 

em um contexto de administração de curta duração, foram conduzidos 4 ensaios clínicos de caráter 

multinacional, multicêntrico, aleatorizado, com dupla ocultação e controlado por placebo, ao longo de um 

intervalo temporal de seis semanas e contemplando uma amostra de participantes cujas idades situavam-se 

entre os 18 e os 60 anos [57] [90] [108-111]. 

Estes estudos englobaram um Ensaio de Prova de Conceito (RGH-MD-03) para avaliar a eficácia, 

segurança e tolerabilidade da Cariprazina, um Ensaio de Fase II para Determinação de Dose (RGH-MD-16) e 

dois Ensaios de Eficácia de Fase III (RGH-MD-04 e RGH-MD-05) [57] [90] [108-111]. 

Como endpoint primário foi adotada a variação na pontuação total da escala PANSS (Positive and 

Negative Syndrome Scale), desde o ponto de partida do estudo até ao término da sexta semana, enquanto o 
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endpoint secundário compreendeu a variação na pontuação da escala CGI-S (Clinical Global Impressions-

Severity), durante o mesmo período, [57] [90] [108-111]. 

Em dois dos ensaios foram também incluídos o aripiprazol e a risperidona de forma a avaliar a 

sensibilidade dos mesmos [57] [90] [109] [110]. 

Tabela 3 – Variação desde o início do estudo até à semana 6 na pontuação total da escala PANSS. Retirada de [57]. 

 
Conforme ilustrado na Tabela 3, após a análise abrangente de todos os ensaios realizados, 

emergiram resultados positivos e promissores no contexto do tratamento da Esquizofrenia por meio da 

administração de Cariprazina, suportados pelas melhorias estatísticas observadas nas pontuações das escalas 

PANSS e CGI-S, nos grupos de pacientes submetidos à Cariprazina em comparação com aqueles tratados com 

placebo [57] [90]. 

 

3.4.2. Estudos de eficácia de longa duração 

 

Como previamente referido, com o intuito de aferir a eficácia da Cariprazina no tratamento da 

Esquizofrenia em uma perspetiva de administração prolongada, foram delineados 2 estudos clínicos de fase 

III, de longa duração e caráter multinacional, multicêntrico, aleatorizado, com dupla ocultação e controlado 

por placebo [57] [90] [112] [113]. 

Um desses estudos centrou-se na avaliação da prevenção de recaídas (RGH-MD-06), enquanto o outro 

direcionou-se à análise do tratamento em pacientes esquizofrénicos com proeminência de sintomas 

negativos (RGH-188-005) [57] [90] [112] [113]. 

No âmbito do primeiro estudo, o endpoint primário avaliado consistiu no tempo até à ocorrência de 

uma recidiva, caraterizada pela manifestação de, no mínimo, uma entre as seguintes condições: agravamento 

dos scores sintomáticos, comportamentos agressivos ou potencialmente suicidas ou hospitalização 

psiquiátrica [57] [90] [112]. 

Neste estudo, um total de 337 pacientes foram previamente estabilizados durante 20 semanas, 

mediante administração de doses diárias de Cariprazina de 3 e 6 mg. Após essa fase, os pacientes 

estabilizados foram aleatorizados em dois grupos distintos: um constituído por 51 participantes, que 

receberam doses fixas de 3 ou 6 mg de Cariprazina, e outro com igual número de participantes, submetido à 

administração de placebo, mantendo esse regime por um período máximo de 72 semanas [57] [90] [112]. 
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Ao término da pesquisa, foi possível observar que somente 21,6% dos pacientes submetidos ao 

tratamento com Cariprazina apresentaram recidiva nos sintomas de Esquizofrenia, em contraste com os 

pacientes tratados com placebo que apresentaram um índice de 49%. Vale ainda ressaltar que o período de 

tempo até à recidiva demonstrou-se significativamente mais prolongado para o grupo que recebeu 

Cariprazina (326 dias) em comparação com os que foram tratados com placebo (92 dias) [57] [90] [112]. 

No âmbito do segundo estudo, o endpoint primário em avaliação consistiu na variação da pontuação 

PANSS-FSNS (Positive and Negative Syndrome Scale- Factor Score for Negative Symptoms) do início do 

tratamento até à 26ª semana, enquanto o endpoint secundário abrangeu a variação da pontuação total PSP 

(Personal and Social Performance Scale), durante o mesmo período [57] [90] [113]. 

Neste estudo, foram selecionados 461 pacientes que apresentavam Esquizofrenia em estado estável, 

com predominância e persistência de sintomas negativos, definidos por uma duração mínima de 6 meses. 

Desses pacientes, 231 receberam uma dose diária de 4 mg de risperidona, enquanto os restantes 230 foram 

submetidos à administração de 4,5 mg de Cariprazina, ao longo de um período de 26 semanas [57] [90] [113].  

Para este estudo, a seleção de participantes envolveu a exclusão daqueles que manifestavam sintomas 

negativos secundários, como sintomas depressivos de moderada a grave intensidade, além de parkinsonismo 

clinicamente relevante e sintomas positivos não controlados. Essa abordagem foi adotada com o objetivo de 

descartar a eventualidade de que a melhoria nos sintomas negativos estivesse vinculada a melhorias em 

outros domínios sintomáticos [57] [90] [113]. 

Tabela 4 – Resumo dos resultados obtidos no estudo RGH-188-005. Retirada de [57]. 

 
Conforme ilustrado na tabela 4, após conclusão do período de ensaio, observou-se que os dois grupos 

de doentes submetidos ao tratamento com Cariprazina e risperidona apresentaram uma melhoria 

estatisticamente significativa na VdI (variação desde o início do estudo) em relação a ambos os endpoints 

avaliados. No entanto, a partir da 14ª semana, as pontuações PANSS-FSNS apresentaram melhorias 

estatísticas significativas, favorecendo o grupo tratado com Cariprazina em relação ao grupo da risperidona. 

Adicionalmente, também nas pontuações PSP emergiram, a partir da 10ª semana, resultados estatísticos 

relevantes mais favoráveis ao grupo da Cariprazina [57] [90] [113]. 

Os dados relativos à pontuação na escala PSP adquirem uma importância notável, tendo em conta que 

a relevância clínica da melhoria nos sintomas negativos está intrinsecamente associada a um progresso 

funcional cognitivo concomitante, sendo que a evolução positiva neste endpoint delineia esse mesmo 

benefício [57] [90]. 
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Essa evidência estatística foi determinante para a inclusão da Cariprazina como opção terapêutica no 

tratamento de pacientes com Esquizofrenia com predominância de sintomas negativos [57] [90]. 

 

3.5. Perfil de segurança 

 
A exposição tanto curta como prolongada à Cariprazina em doentes diagnosticados com 

Esquizofrenia revelou-se, de forma geral, segura e bem tolerada. No entanto, como é comum a qualquer 

substância ativa, a Cariprazina não está isenta de efeitos adversos, embora estes se manifestem na maioria 

dos casos com gravidade ligeira a moderada.  

Ainda assim, é crucial salientar que a terapêutica antipsicótica requer uma supervisão e 

monitorização contínua e rigorosa, em especial nos doentes considerados de alto risco [57] [100].  

A propensão ao risco de suicídio inerente às condições psicóticas constitui uma das principais 

justificativas para a imperatividade dessa supervisão [57]. 

A Cariprazina e os seus metabolitos ativos acumulam-se no organismo ao longo do tempo, e, como 

tal, os efeitos adversos podem levar bastante tempo até se manifestarem [97]. 

Após a conclusão dos diversos ensaios clínicos tanto de curta como de longa duração, foram 

conduzidas análises post-hoc visando a caracterização mais minuciosa e abrangente do perfil de segurança 

da Cariprazina, considerando a amplitude de dose recomendada, situada entre os 1,5 e os 6 mg diários [99] 

[114]. 

Com a finalidade de estabelecer uma relação causal entre os efeitos adversos manifestados e a 

administração de Cariprazina e desta forma avaliar a relevância dos mesmos, foram considerados como 

efeitos adversos emergentes do tratamento exclusivamente aqueles que se evidenciaram em, pelo menos, 

5% dos pacientes e que apresentaram uma taxa de ocorrência, no mínimo, duplicada em relação ao grupo 

que recebeu placebo [99] [114]. 

Figura 4 – Incidência dos efeitos adversos associados à Cariprazina. Retirada de [114]. 

Conforme ilustrado na figura 4, a análise evidenciou que a maior parte dos efeitos adversos foi 

classificada como leve (71,0%) ou moderada (26,5%), destacando-se como os mais frequentes sintomas 

extrapiramidais, a exemplo da acatisia (14.6%) e do parkinsonismo (7.0%) e ainda aumento de peso (5.1%) 

[99] [114]. 

Os sintomas extrapiramidais foram associados essencialmente ao bloqueio dos recetores 

dopaminérgicos D2, enquanto o ganho de peso parece não estar relacionada apenas com o bloqueio dos 
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recetores dopaminérgicos D2, mas também com a atividade antagonista nos recetores serotoninérgicos 5-

HT2C e histaminérgicos H1 [115]. 

Outros dos efeitos adversos mais comumente observados foram insónia (14,0%), dor de cabeça 

(12,1%), ansiedade (6,9%) e sedação (3,7%), no entanto estes ocorreram com uma incidência semelhante 

para o grupo da Cariprazina e do placebo [99] [114]. 

A acatisia é uma condição motora que se caracteriza por uma sensação de agitação interior e uma 

necessidade constante de estar em movimento. Considerando que a acatisia se destaca como um dos 

principais efeitos adversos observados durante a administração da Cariprazina, esta deve ser realizada com 

cautela em pacientes propensos ou que já apresentem sintomas de acatisia [57]. 

Dado que a acatisia costuma surgir numa fase precoce do tratamento, é crucial implementar uma 

monitorização rigorosa na primeira fase do mesmo, sendo que a titulação lenta ascendente constitui uma 

forma importante de prevenção [57]. 

Em indivíduos com comprometimento hepático ligeiro ou moderado (Child Pugh A ou B), observou-

se um aumento de até 25% na exposição à Cariprazina, avaliada com base na Cmax e na AUC. Em contrapartida, 

a exposição à DCAR e DDCAR diminuiu até 45%, comparativamente a indivíduos saudáveis, no entanto, não 

há necessidade de efetuar qualquer ajuste na dose para estes doentes [57]. 

Dado que a Cariprazina não foi estudada em pacientes com insuficiência hepática grave (Child Pugh 

C), o uso desta está desaconselhado [57]. 

Devido à ação da Cariprazina no SNC, deve ser evitada a sua coadministração com álcool e fármacos 

de ação central [57]. 

Quando coadministrada com um potente inibidor da CYP3A4 (cetoconazol) foi registado uma 

exposição plasmática à Cariprazina total (Cariprazina + metabolitos ativos) duas vezes superior, estando 

portanto contraindicada a coadministração de Cariprazina com inibidores fortes ou moderados da CYP3A4, a 

exemplo da claritromicina, eritromicina, nelfinavir, ritonavir, cetoconazol, fluconazol, nefazodona, valeriana 

ou toranja [57]. 

A utilização concomitante de Cariprazina com indutores fortes ou moderados da CYP3A4, a exemplo 

da carbamazepina, fenobarbital, rifampicina, pioglitazona, efavirenz, modafinil ou hipericão (Hypericum 

perforatum), pode provocar uma diminuição substancial na exposição à Cariprazina total, pelo que está 

contraindicada [57]. 

 

4. Conclusão 

 
A Esquizofrenia é considerado um transtorno psiquiátrico crónico e complexo, que afeta cerca de 

1% da população global, com impactos significativos no bem-estar físico e mental, uma vez que apresenta 

alterações profundas na cognição, experiência emocional e comportamental.  

A sua etiologia exata permanece parcialmente desconhecida, com pesquisas recentes a apontarem 

para uma combinação de fatores ambientais, genéticos e cerebrais, envolvendo desequilíbrios 

neuroquímicos, nomeadamente a nível dos neurotransmissores dopamina, glutamato, serotonina e GABA. 
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A Esquizofrenia, com a sua manifestação clínica heterogénea, apresenta três vertentes sintomáticas 

principais: os sintomas positivos, que emergem de forma aguda e compreendem delírios, alucinações, 

desordens motoras e discurso desorganizado; os sintomas negativos, que persistem a longo prazo e 

englobam apatia, retração social e ausência de prazer e motivação; e os sintomas cognitivos, também eles 

com carácter crónico, que abrangem problemas de concentração, aprendizagem e memória. 

Os antipsicóticos são a base do tratamento farmacológico e estão divididos em três classes: os 

antipsicóticos de 1ª, 2ª geração e 3ª geração. 

A Cariprazina pertence aos antipsicóticos de 3ª geração, que se encontra-se comercializada em 

Portugal sob o nome comercial Reagila®, um medicamento indicado no tratamento de adultos diagnosticados 

com Esquizofrenia. 

Esta é bem absorvida após a administração oral, sendo metabolizada principalmente pela CYP3A4, 

formando metabolitos ativos como a DCAR e a DDCAR e eliminada predominantemente por metabolismo 

hepático. 

A Cariprazina atua como agonista parcial nos recetores dopaminérgicos D2 e D3 e nos recetores 

serotoninérgicos 5-HT1A. Além disso, exerce atividade antagonista nos recetores serotoninérgicos 5-HT2A e 

5-HT2B e nos recetores histaminérgicos H1.  

A Cariprazina destaca-se pela sua elevada seletividade para os recetores dopaminérgicos D3, 

conferindo-lhe um benefício terapêutico singular nos sintomas negativos da Esquizofrenia e emergindo como 

o único fármaco capaz de substituir a dopamina nesses recetores. 

Com o propósito de traçar o perfil de segurança e eficácia da Cariprazina, foram realizados 4 estudos 

clínicos de curta duração e ainda 2 estudos de longa duração, um dedicado à avaliação da prevenção de 

recaídas e outro voltado para a análise do tratamento em pacientes esquizofrénicos com uma proeminência 

de sintomas negativos. 

Os ensaios clínicos demonstraram consistentemente resultados positivos, com a evidência 

estatística a ser determinante para a inclusão da Cariprazina como opção terapêutica no tratamento de 

pacientes com Esquizofrenia com predominância de sintomas negativos. 

A exposição à Cariprazina em pacientes com Esquizofrenia é geralmente segura e bem tolerada, no 

entanto, como com qualquer substância ativa, podem ocorrer efeitos adversos, sendo os efeitos mais 

frequentes sintomas extrapiramidais como acatisia e parkinsonismo, além de aumento de peso. 

Em conclusão, a Cariprazina emerge como uma opção terapêutica promissora e inovadora no âmbito 

do controlo dos sintomas negativos associados à Esquizofrenia, promovendo o aprimoramento da qualidade 

de vida e autonomia dos indivíduos afetados. A sua eficácia e perfil de segurança, aliados à sua capacidade 

única de atuar nos recetores dopaminérgicos D3, reforçam a sua relevância no cenário terapêutico desta 

condição desafiadora e complexa.  
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Tema 2 – Avanços no Tratamento da DPOC: Uma Análise da Terapia Tripla 

com Trixeo Aerosphere® 

 

1. Contextualização e objetivos do Tema de Desenvolvimento 

 
 A via inalatória é hoje reconhecida como a forma preferencial de administração da maioria dos 

fármacos no tratamento de doenças respiratórias, como a Doença Pulmonar Obstrutiva Crónica (DPOC), que 

se estima que afete aproximadamente 10,3% da população mundial, assumindo-se como a terceira principal 

causa de morte em todo o mundo [117] [118]. 

Através de dispositivos especializados, os fármacos são depositados diretamente nas vias 

respiratórias, proporcionando uma ação direta sobre o órgão-alvo, além de uma ação terapêutica mais rápida 

e eficaz. Esta abordagem permite ainda o uso de doses terapêuticas mais baixas, bem como a redução da 

incidência de efeitos adversos [117]. 

Durante as interações com os utentes, foi possível constatar que estes manifestavam algumas 

dúvidas acerca da correta utilização destes dispositivos, especialmente quando estes haviam sido 

introduzidos recentemente no seu regime terapêutico. 

Uma vez que os farmacêuticos comunitários se encontram numa excelente posição para educar e 

acompanhar os utentes acerca da terapêutica inalatória, é importante que se mantenham atualizados, de 

forma a conhecer os diferentes tipos de dispositivos inalatórios disponíveis. 

Durante um dos atendimentos, deparei-me com a prescrição do inalador Trixeo Aerosphere®, que 

despertou o meu interesse quando me apercebi que se tratava de um dispositivo recente e inovador no 

tratamento de manutenção de pacientes adultos com DPOC moderada a grave, tendo obtido em 2020 a sua 

Autorização de Introdução no Mercado (AIM) pela Agência Europeia do Medicamento (EMA) [119]. 

Este inalador oferece uma abordagem terapêutica singular ao combinar três agentes farmacológicos 

distintos, com mecanismos de ação complementares, num único dispositivo inalatório, proporcionando 

melhorias significativas na qualidade de vida dos pacientes afetados por esta doença [119]. 

Nesse contexto, foi relevante compreender a DPOC em toda a sua complexidade, as suas 

manifestações clínicas e métodos de diagnóstico, os processos etiológicos e fisiopatológicos subjacentes, 

assim como os tratamentos farmacológicos disponíveis, onde o inalador Trixeo Aerosphere® desempenha 

um papel fundamental. 

Partindo das três moléculas que compõem esta abordagem terapêutica, foram delineados objetivos 

primordiais visando a análise da sua eficácia na melhoria da função pulmonar, no controlo sintomático e na 

redução de exacerbações, a investigação minuciosa da sua segurança e tolerabilidade, bem como a 

compreensão mais aprofundada de seus complexos mecanismos farmacológicos e farmacocinéticos. 

 Para além disso, desenvolvi ainda uma formação interna, por meio de uma apresentação em formato 

PowerPoint (Anexo I), na qual abordei, de forma geral, a DPOC, as vantagens da terapêutica por via inalatória, 

os diversos tipos de dispositivos inalatórios disponíveis, como e quando proceder à limpeza e manutenção 
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dos mesmos, os erros comuns cometidos na técnica inalatória e, por fim, o papel crucial do farmacêutico na 

educação e monitorização dos utentes que se encontram a realizar este tipo de terapêutica. 

 

2. A Doença Pulmonar Obstrutiva Crónica (DPOC) 

2.1. Generalidades  

 
 A Doença Pulmonar Obstrutiva Crónica (DPOC) emerge como uma doença heterogénea e 

progressiva caracterizada por sintomas respiratórios crónicos, que decorre de anomalias nas vias aéreas que 

provocam obstrução do fluxo aéreo e inflamação exacerbada nos pulmões, frequentemente desencadeados 

pela exposição à inalação de partículas ou gases nocivos [118] [120]. 

A DPOC induz inflamação pulmonar, danos no tecido pulmonar e estreitamento das vias 

respiratórias, resultando em dificuldades respiratórias significativas [121]. 

Esta patologia apresenta-se em duas condições predominantes: a Bronquite Crónica e o Enfisema 

Pulmonar [122]. 

 
Figura 5 – Bronquite Crónica e Enfisema Pulmonar. Retirada de [126]. 

A Bronquite Crónica destaca-se pela produção constante de tosse e de muco (expetoração), 

decorrente da inflamação no revestimento dos brônquios e do incremento de glândulas mucosas [123]. 

Por outro lado, o Enfisema Pulmonar é uma condição essencialmente caraterizada pela sensação de 

dispneia, na qual as paredes alveolares sofrem danos progressivos, provocando uma diminuição da superfície 

pulmonar disponível para as trocas gasosas e, consequentemente, redução significativa na quantidade de 

oxigénio transportada para a corrente sanguínea [124]. 

É relevante observar que a maioria dos indivíduos com DPOC apresenta uma combinação de ambas 

as condições, embora em proporções variáveis. A gravidade de cada componente pode diferir entre as 

pessoas afetadas [125]. 

A progressão da DPOC desenrola-se tipicamente de forma lenta, sendo marcada pela deterioração 

progressiva da função pulmonar com o passar do tempo e pela ocorrência de complicações de natureza grave 

e potencialmente fatal [118]. 

Embora seja classificada como uma doença progressiva e sem cura, a DPOC é passível de prevenção 

e tratamento, proporcionando alívio dos sintomas e retardamento do seu desenvolvimento. A maioria das 

pessoas afetados por esta patologia consegue obter um eficaz controlo dos sintomas, experimentando uma 

melhoria substancial na qualidade de vida. Ainda assim, a DPOC subsiste como uma das principais causas na 

redução da qualidade de vida e na mortalidade a nível global [123]. 
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Esta é uma doença que se manifesta geralmente em idades avançadas, com maior incidência após 

os 40 anos, sendo mais prevalente no sexo masculino. Estima-se que afete aproximadamente 10,3% da 

população mundial, assumindo-se como a terceira principal causa de morte, tendo registado, em 2019, cerca 

de 3,23 milhões de óbitos, de acordo com a Organização Mundial da Saúde (OMS) [118] [127]. 

Em Portugal, esta doença impacta aproximadamente 800 mil pessoas, afetando cerca de 14,2% dos 

portugueses com idade superior a 40 anos [128] [129]. 

Devido à constante e crescente exposição a fatores de risco, em especial o tabagismo, aliada ao 

envelhecimento demográfico, antevê-se um aumento acentuado no impacto da DPOC nas próximas décadas 

[130]. 

 

2.2. Manifestações clínicas e diagnóstico 

 
Os pacientes acometidos pela DPOC frequentemente relatam sintomas como tosse persistente 

acompanhada frequentemente pela produção de muco (expetoração), dispneia, sibilos (chiado no peito), 

sensação de aperto no peito, fadiga, dificuldade em respirar fundo e propensão a infeções respiratórias 

recorrentes [118] [131]. 

Para além disso, os indivíduos com DPOC podem enfrentar eventos agudos, caracterizados pelo 

agravamento e intensificação dos sintomas, conhecidos como exacerbações, que exercem uma influência 

negativa no prognóstico e estado de saúde, requerendo a implementação de medidas de prevenção e 

tratamentos específicos [118]. 

Conforme a progressão da doença, a recorrência das exacerbações tende a intensificar-se, dando 

lugar ao surgimento de complicações potencialmente fatais, como infeções respiratórias, hipertensão 

pulmonar, insuficiência cardíaca, arritmias cardíacas, cardiopatia isquémica, osteoporose ou cancro do 

pulmão [118]. 

A espirometria é o exame mais comum utilizado para avaliar a função pulmonar, sendo realizado 

antes e após a administração de um broncodilatador inalatório [118]. Esta possibilita a avaliação de diversos 

parâmetros, sendo os mais relevantes: 

- A Capacidade vital forçada (CVF), medida em litros e que reflete o volume máximo de ar exalado, 

com esforço máximo, após inspiração completa; 

- O Volume expiratório forçado no primeiro segundo (VEF1), medido em litros e que corresponde à 

quantidade de ar que o paciente consegue expirar no primeiro segundo, durante a manobra de CVF [118] [132]. 

O diagnóstico de DPOC deve ser considerado em qualquer paciente que apresente sintomas como 

dispneia, tosse crónica, produção excessiva de expetoração, histórico de infeções recorrentes do trato 

respiratório inferior e/ou exposição a fatores de risco para a DPOC. No entanto, uma relação VEF1/CVF 

inferior a 0,7 permite confirmar a presença de limitação do fluxo aéreo e o diagnóstico de DPOC [118]. 

Adicionalmente, procedimentos como a análise dos níveis de alfa-1 antitripsina (AAT), radiografia do 

tórax, tomografia computadorizada torácica (TAC), oximetria de pulso ou gasometria arterial, constituem 

ferramentas complementares na abordagem diagnóstica da DPOC [133]. 
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2.3. Etiologia e Fisiopatologia  

 
A DPOC emerge como resultado da interação complexa, que se desenrola ao longo do ciclo de vida, 

entre fatores ambientais e fatores inerentes ao hospedeiro, promovendo danos pulmonares e modificações 

nos processos normais de desenvolvimento e envelhecimento dos pulmões [118]. 

No que concerne aos fatores de risco inerentes ao hospedeiro, destaca-se a propensão em indivíduos 

com histórico de infeções respiratórias graves na infância ou de asma, o subdesenvolvimento pulmonar 

durante o período gestacional e infantil, a presença de hiperreatividade brônquica, prematuridade, condições 

de má nutrição e modificações genéticas, tais como a deficiência de alfa-1 antitripsina (AAT) [118]. 

Apesar de ser uma ocorrência pouco comum (1% dos casos), a DPOC pode originar-se, como já 

referido, de uma anomalia genética que leva à redução nos níveis de alfa-1 antitripsina (AAT). A ATT constitui 

uma glicoproteína codificada no gene SERPINA1 e sintetizada predominantemente no fígado, cuja principal 

função assenta na preservação pulmonar contra a destruição tecidual ao inibir proteases pulmonares que 

possuem essa capacidade, nomeadamente a elastase neutrofílica [118] [134]. 

Os principais fatores de risco ambientais prendem-se com a exposição prolongada aos agentes 

nocivos presentes no fumo do tabaco, a exposição ocupacional contínua a substâncias químicas, vapores, 

poeiras ou outros poluentes atmosféricos, derivados da queima de biomassa, utilizada na indústria e na 

produção de energia para cozinhar e aquecer as casas e ainda da poluição aérea [118] [121]. 

Indubitavelmente, o tabagismo desponta como o principal fator de risco no desencadeamento desta 

patologia, com aproximadamente 75% dos casos de DPOC a ocorrer em indivíduos com histórico tabagista, 

incluindo aqueles expostos ao fumo passivo [118] [133]. 

A estimulação da produção de muco e obstrução do fluxo aéreo decorrentes da exposição ao fumo 

do tabaco coloca a cessação tabágica como uma medida crucial na redução dos sintomas [124]. 

A fisiopatologia da DPOC é complexa e multifatorial, envolvendo processos de inflamação crónica, 

desequilíbrio protease-antiprotease e stress oxidativo [135]. 

A exposição à inalação de partículas prejudiciais desencadeia uma inflamação crónica nas vias 

aéreas, caracterizada pelo aumento da presença de neutrófilos, macrófagos e linfócitos T, principalmente do 

tipo CD8 [135]. 

Quando ativadas, estas células inflamatórias libertam diversos mediadores inflamatórios, tais como: 

- Agentes quimiotáticos como leucotrieno B4, oncogene alfa relacionado ao crescimento e IL-8, que 

atraem células inflamatórias; 

- Citocinas pró-inflamatórias como IL-1beta, IL-6 e TNF-alfa (fator de necrose tumoral alfa), que 

amplificam o processo inflamatório; 

- Fatores de crescimento como TGF-beta (fator de crescimento transformador beta) e CTGF (fator 

de crescimento do tecido conjuntivo), que possuem a capacidade de causar dano nas estruturas pulmonares 

[135]. 

Adicionalmente, a ativação destas induzem também um desequilíbrio entre proteases e 

antiproteases, resultante do aumento da produção/atividade das proteases (a exemplo da protease de 
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serina, protease de cisteína, elastase neutrofílica, catepsinas, protease 3 e metaloproteinases de matriz) e da 

produção diminuída/inativação das antiproteases (a exemplo da alfa-1 antitripsina, do inibidor da protease 

secretora de leucócitos e do inibidor tecidular das metaloproteinases de matriz) [135]. 

As proteases pulmonares não só são capazes de provocar a lise da elastina e do tecido conjuntivo 

(importantes no processo de reparação tecidual), levando à destruição do parênquima pulmonar como 

também estão envolvidas na produção aumentada de muco [135] [136]. 

Verifica-se ainda a produção de espécies reativas de oxigénio, capazes de instaurar um ambiente de 

stress oxidativo, que culmina na inativação de antiproteases, na intensificação da produção de muco, em 

broncoconstrição e na amplificação do processo inflamatório [135]. 

O desdobramento de todos estes mecanismos patogénicos resultam na hipersecreção de muco, na 

disfunção dos cílios, na obstrução do fluxo de ar, na hiperinsuflação pulmonar (principal causa de mortalidade 

por DPOC), em anomalias nas trocas gasosas, tais como hipoxemia (níveis reduzidos de oxigénio no sangue) 

associada ou não à hipercapnia (níveis elevados de dióxido de carbono no sangue), na hipertensão pulmonar 

e em diversos efeitos sistémicos [135]. 

 

2.4. Tratamento Farmacológico 

 
Como já referido, a DPOC perdura como uma condição incurável, com a abordagem terapêutica, 

além da imperativa cessação tabágica, focada na gestão da sua progressão, atenuação sintomática, redução 

da frequência e gravidade das exacerbações, prevenção de potenciais complicações, potencialização da 

aptidão para o exercício físico (crucial na reabilitação pulmonar) e aprimoramento da qualidade de vida do 

paciente [121] [137]. 

 A seleção farmacêutica requer uma avaliação individualizada e criteriosa da gravidade da doença, 

que deve ter em consideração a classificação espirométrica, a intensidade dos sintomas, a limitação do fluxo 

aéreo, a incidência e severidade das exacerbações, potenciais complicações e comorbilidades, bem como o 

estado geral do paciente. Adicionalmente, é essencial ter em atenção a resposta clínica ao tratamento, a 

adesão ao esquema terapêutico indicado, o balanço entre os benefícios terapêuticos e os efeitos adversos, o 

grau educacional e matriz sociocultural do paciente e a disponibilidade do fármaco [118]. 

Começando pelos fármacos com ação broncodilatadora, que constituem a base essencial do 

tratamento farmacológico da DPOC, exibindo efeitos benéficos no VEF1, as classes mais frequentemente 

prescritas incluem os agonistas beta-2, os antimuscarínicos (anticolinérgicos) e ainda as metilxantinas [118] 

[120]. 

Os agonistas beta-2 desempenham a sua função ao estimular seletivamente os recetores beta-2-

adrenérgicos, resultando na elevação dos níveis de AMP cíclico, o que desencadeia no relaxamento da 

musculatura lisa dos brônquios [118] [120]. 

Destacamos, assim, os agonistas beta-2 de curta duração (SABA), exemplificados pelo fenoterol, 

levalbuterol, salbutamol e terbutalina, cujos efeitos persistem por um período de 4 a 6 horas e os agonistas 

beta-2 de longa duração (LABA), a exemplo do Formoterol, salmeterol, indacaterol e olodaterol, cuja eficácia 

se estende por 12 ou mais horas [118] [120]. 
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Formoterol Brometo de Glicopirrónio Budesonida 

Os antimuscarínicos (anticolinérgicos) exercem a sua ação como antagonistas de elevada afinidade 

dos recetores muscarínicos M3, expressos nas células do músculo liso das vias aéreas, bloqueando, desta 

forma, a ação broncoconstritora da acetilcolina [118] [120]. 

Tal como os agonistas beta-2, os antimuscarínicos também se subdividem em formulações de curta 

duração (SAMA), representados pelo brometo de ipratrópio e brometo de oxitrópio e formulações de longa 

duração (LAMA), exemplificados pelo brometo de tiotrópio, Brometo de Glicopirrónio, brometo de aclidínio 

e brometo de umeclidínio [118] [120]. 

Os efeitos exatos das metilxantinas continuam a ser tema de controvérsia, uma vez que estas 

promovem o relaxamento da musculatura lisa brônquica, possivelmente por atuarem como inibidores não 

seletivos da fosfodiesterase, no entanto também foram objeto de relatos diversas ações não 

broncodilatadoras [118] [120]. 

Entrando no âmbito dos agentes anti-inflamatórios, a sua efetividade centra-se fundamentalmente 

na redução de exacerbações, com os corticosteroides inalados (ICS) a figurarem como os mais comumente 

empregados [118] [120]. 

Contudo, a eficácia destes agentes revelou-se limitada quando administrados de forma isolada, 

sendo habitualmente utilizados em combinação com terapia broncodilatadora, especialmente em pacientes 

diagnosticados com DPOC de grau moderado a grave [118] [120]. 

Os efeitos terapêuticos dos corticosteroides resultam da operação simultânea em múltiplas vias, 

principalmente a nível celular e na modulação da transcrição genética. 

Estes desempenham um papel na redução da permeabilidade vascular, limitando o influxo de células 

inflamatórias para as vias aéreas, bem como na redução da hiperreatividade das mesmas, promovendo uma 

resposta mais controlada a estímulos irritantes [118] [138]. 

Inibidores da fosfodiesterase-4 (PDE4), como o Roflumilaste e antibióticos, a exemplo da 

Azitromicina são outras das opções disponíveis [118] [120]. 

 

3. Trixeo Aerosphere® (Formoterol + Brometo de Glicopirrónio + Budesonida) 

3.1. Generalidades 

 

Figura 6 – Estruturas químicas do Formoterol, Brometo de Glicopirrónio e Budesonida. Retirada de [139-141]. 

Trixeo Aerosphere® consiste num inovador dispositivo inalador do tipo pMDI, que introduziu uma 

nova terapia combinada tripla fixa, disponível sob a forma de suspensão pressurizada para inalação. Essa 

combinação inclui um LABA (Formoterol), um LAMA (Brometo de Glicopirrónio) e um ICS (Budesonida) [142]. 
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Figura 7 – Inalador Trixeo Aerosphere®. Retirada de [142]. 

Os inaladores do tipo pMDI (inalador pressurizado doseável) são dispositivos portáteis de 

administração múltipla que, quando acionados, libertam uma dose fixa e controlada do fármaco. Estes 

dispositivos empregam um cartucho pressurizado, totalmente hermético e inviolável, que abriga o fármaco 

na forma de suspensão ou solução e um gás propelente [117] [143]. 

Ao realizar a inalação por meio do aplicador bucal, o fármaco é conduzido pelo fluxo inspiratório 

para as vias respiratórias, sendo que pacientes que enfrentam desafios na sincronização entre o acionamento 

e a inalação têm a opção de utilizar Trixeo Aerosphere® com o auxílio de uma câmara expansora, 

assegurando, assim, a inalação eficaz do medicamento [117] [119]. 

Esta combinação de fármacos está indicada no tratamento de manutenção em doentes adultos 

diagnosticados com DPOC moderada a grave, que não respondem de forma satisfatória ao tratamento que 

inclui a associação de um corticosteroide inalado e um agonista beta-2 de longa duração ou a associação de 

um antagonista muscarínico de longa duração e um agonista beta-2 de longa duração [119]. 

Estudos científicos atestaram a eficácia do Trixeo Aerosphere®, evidenciando melhorias na função 

pulmonar, expressas pelo aumento do VEF1, além de contribuir para a redução da incidência de exacerbações 

da DPOC [144]. 

Cada dose libertada pelo dispositivo contém:  

- 5 µg de Fumarato de Formoterol di-hidratado; 

- 9 µg de Brometo de Glicopirrónio (equivalente a 7,2 µg de Glicopirrónio); 

- 160 µg de Budesonida. 

A dose recomendada e igualmente dose máxima recomendada compreende duas inalações, a serem 

administradas duas vezes ao dia, com uma administração dupla pela manhã e outra à noite [119]. 

 

3.2. Propriedades Farmacocinéticas  

 
 A farmacocinética de cada elemento nesta combinação farmacológica refletiu similitudes com os 

perfis observados quando cada uma das substâncias ativas foi administrada de forma isolada [119]. 

A etapa de absorção constitui o ponto inaugural na trajetória farmacocinética desta associação 

medicamentosa. 
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Na sequência da inalação deste fármaco por pacientes diagnosticados com DPOC, foi possível 

evidenciar que a concentração máxima (Cmax) de Budesonida é alcançada entre os 20 e os 40 minutos, a de 

Glicopirrónio em cerca de 6 minutos e a de Formoterol entre os 40 e os 60 minutos (tmax) [119]. 

A instauração do estado estacionário ocorreu em aproximadamente 1 dia para a Budesonida, 3 dias 

para o Glicopirrónio e 2 dias para o Formoterol após administração repetida. O estado estacionário é 

entendido como o estado de equilíbrio estável onde a concentração do fármaco se mantém constante, uma 

vez que a taxa de eliminação passa a ser igual à taxa de biodisponibilidade [98] [119]. 

A extensão da exposição, determinada pela AUC, revelou-se cerca de 1,3 vezes superior para 

Budesonida, 1,8 vezes superior para Glicopirrónio e 1,4 vezes superior para Formoterol quando comparada 

com a primeira administração [119]. 

Também os volumes aparentes de distribuição em concentrações estáveis diferem para os três 

componentes: 1200 L para a Budesonida, 5500 L para o Glicopirrónio e 2400 L para o Formoterol [119]. 

Relativamente à ligação às proteínas plasmáticas, observa-se que a Budesonida manifesta uma forte 

afinidade na ordem dos 90%, contrastando com o Glicopirrónio, cuja afinidade varia entre os 43% e 54% e no 

caso do Formoterol, entre os 46% e 58% [119]. 

No campo da biotransformação, sabe-se que a Budesonida é extensivamente metabolizada, 

aproximadamente em 90%, durante sua primeira passagem pelo fígado, pela CYP3A4. Este processo resulta 

na formação dos 2 principais metabolitos, 6beta-hidroxiBudesonida e 16alfa-hidroxiprednisolona, ambos 

caracterizados por uma atividade inferior a 1% da atividade da própria Budesonida [119]. 

No caso do Glicopirrónio, o metabolismo desempenha um papel menor na sua eliminação total, 

sendo CYP2D6 a enzima preponderante neste processo [119]. 

O metabolismo primário do Formoterol envolve glucuronidação direta e O-desmetilação, mediada 

principalmente por CYP2D6 e CYP2C, seguida de conjugação originando metabolitos inativos. 

Adicionalmente, vias metabólicas secundárias compreendem desformilação e conjugação com sulfato [119]. 

A Budesonida é predominantemente excretada na forma de metabolitos na urina, com uma pequena 

fração a ser eliminada nas fezes. A escassa presença deste fármaco na forma inalterada na urina é justificada 

pela extensa metabolização hepática, promovida pela enzima CYP3A4 [119]. 

Cerca de 85% do Glicopirrónio é excretado na forma inalterada na urina, visto que este não é sujeito 

a uma metabolização significativa [119]. 

No que concerne ao Formoterol, aproximadamente 60% do fármaco é excretado pela urina, 

enquanto cerca de 20% é eliminado através das fezes [119]. 

Os tempos de semivida de eliminação terminal revelam-se distintos, com a Budesonida a perdurar 

por aproximadamente 5 horas, o Glicopirrónio cerca de 15 horas e o Formoterol 10 horas [119]. 

 

3.3. Propriedades Farmacodinâmicas 

  
Trixeo Aerosphere® é uma formulação farmacêutica que engloba um agonista beta-2 de ação 

prolongada, representado pelo Formoterol, um antagonista muscarínico de ação prolongada, representado 

pelo Brometo de Glicopirrónio e um corticosteroide inalado, representado pela Budesonida [119]. 
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Os fármacos dotados de propriedades broncodilatadoras conferem efeitos vantajosos no VEF1, ao 

passo que os agentes anti-inflamatórios centram-se fundamentalmente na redução de exacerbações [118]. 

O Formoterol é um agonista beta-2-adrenérgico de longa duração de ação (LABA) que, quando 

administrado por inalação, induz um relaxamento rápido e duradouro da musculatura lisa dos brônquios em 

pacientes com obstrução reversível das vias respiratórias. 

Os agonistas beta-2 desempenham a sua função ao ativar seletivamente os recetores beta-2-

adrenérgicos, promovendo, assim, a estimulação da adenilato ciclase intracelular. Esta enzima, por sua vez, 

catalisa a conversão da Adenosina trifosfato (ATP) em Adenosina 3',5'- monofosfato cíclico (cAMP), 

resultando em um aumento nos níveis intracelulares de cAMP. Este aumento desencadeia a ativação da 

Proteína cinase A (PKA), que conduz a uma série de eventos resultando na redução do cálcio intracelular e 

culminando no relaxamento da musculatura lisa dos brônquios. 

Além da broncodilatação, o Formoterol exibe outros efeitos benéficos como a inibição da libertação 

de mediadores pró-inflamatórios e o aumento da atividade ciliar. 

A ação broncodilatadora do Formoterol, dependente da dose, manifesta-se rapidamente e destaca-

se pela sua prolongada duração, ultrapassando as 12 horas após uma única dose [119] [139] [147]. 

O Glicopirrónio é categorizado como um antagonista muscarínico, também designado como 

anticolinérgico, de longa duração de ação (LAMA), com capacidade para bloquear de forma competitiva e 

reversível a ação da acetilcolina nos recetores muscarínicos. A sua ação demonstrou-se dependente da dose 

e apresentou uma duração prolongada, superior a 12 horas 

Os nervos parassimpáticos emergem como a via neural predominante na promoção da 

broncoconstrição das vias aéreas, destacando-se o tónus colinérgico como um elemento essencial e 

reversível na obstrução do fluxo respiratório em indivíduos com DPOC. 

Os recetores muscarínicos presentes no trato respiratório constituem os principais alvos dos 

fármacos antimuscarínicos (anticolinérgicos), a exemplo dos M1, M2 e M3. 

O Glicopirrónio exerce a sua ação principalmente como antagonista dos recetores muscarínicos M3 

expressos nas células do músculo liso das vias aéreas, para os quais apresenta elevada afinidade, bloqueando, 

desta forma, a ação broncoconstritora e secretora de muco, induzida pela acetilcolina [119] [145] [146]. 

A Budesonida é reconhecida como um corticosteroide que, quando inalado, desencadeia uma 

resposta anti-inflamatória rápida nas vias respiratórias, dependente da dose. 

Os efeitos terapêuticos da Budesonida resultam da operação simultânea em múltiplas vias. A nível 

celular, esta inibe o recrutamento e a atividade de células inflamatórias nas vias aéreas, como macrófagos, 

eosinófilos, linfócitos T, mastócitos e células dendríticas. 

Esta possui também a capacidade de modular a transcrição genética, ao inibir a transcrição de genes 

pró-inflamatórios nas células epiteliais das vias aéreas, capazes de codificar diversas citocinas, agentes 

quimiotáticos, moléculas de adesão, enzimas e recetores inflamatórios, contribuindo, assim, para a 

diminuição da inflamação na parede das vias aéreas. Simultaneamente, é também capaz de promover a 

transcrição de genes anti-inflamatórios, a exemplo da anexina-1. 
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A Budesonida desempenha um papel na redução da permeabilidade vascular, limitando o influxo de 

células inflamatórias para as vias aéreas, bem como na redução da hiperreatividade das mesmas, 

promovendo uma resposta mais controlada a estímulos irritantes [118] [138]. 

 

3.4. Estudos de eficácia clínica e segurança 

 
 Com o intuito de avaliar a eficácia e delinear o perfil de segurança de Trixeo Aerosphere® como uma 

promissora opção terapêutica destinada ao tratamento da DPOC moderada a muito grave, foram conduzidos 

dois ensaios clínicos de fase III de índole multinacional, multicêntrica, aleatorizada, de grupos paralelos e 

duplamente ocultada, denominados ETHOS e KRONOS [119] [148]. 

Estes ensaios são parte integrante do programa de ensaios clínicos ATHENA Fase III, desenvolvido pela 

AstraZeneca com o propósito de avaliar este medicamento. Este programa abrangeu um total de 11 ensaios 

e contou com a participação de mais de 15500 doentes provenientes de diversas regiões geográficas do 

mundo [119] [148]. 

Os participantes selecionados, situados na faixa etária entre os 40 e os 80 anos, apresentavam um 

quadro clínico de DPOC moderada a muito grave, para além de sintomática, evidenciada por uma pontuação 

igual ou superior a 10 no Teste de Avaliação da DPOC, denominado CAT (COPD Assessment Test), mesmo 

após terem sido submetidos a dois ou mais tratamentos inalatórios de manutenção durante um período 

mínimo de 6 semanas antes do recrutamento [119] [150] [151]. 

CAT é um questionário projetado para avaliar o impacto da DPOC na vida quotidiana de um doente, 

bem como monitorizar a sua evolução ao longo do tempo [149]. 

Para além disso, os doentes apresentavam também histórico de tabagismo de pelo menos 10 maços 

por ano e registo documentado de pelo menos duas exacerbações moderadas ou pelo menos uma 

exacerbação moderada ou grave (se VEF1 inferior a 50% do valor previsto) ou pelo menos uma exacerbação 

grave (se VEF1 igual ou superior a 50% do valor previsto), no ano precedente ao recrutamento [150] [151]. 

 

3.4.1. Ensaio ETHOS 

 
ETHOS, conduzido ao longo de 52 semanas, englobou a participação de 8588 pacientes, sendo 60% do 

sexo masculino, com uma média de idade de 65 anos.  

Os participantes foram aleatorizados em 4 grupos distintos, permitindo a comparação entre a 

administração (duas inalações duas vezes por dia) de duas terapias inalatórias triplas com diferentes doses 

de Budesonida e duas terapias inalatórias duplas, em doentes que apresentavam DPOC moderada a muito 

grave, com valores de VEF1 após broncodilatador igual ou superior a 25% e inferior a 65% do valor previsto 

[119] [150] [152]. 

- Grupo TA: Budesonida/Brometo de Glicopirrónio/Fumarato de Formoterol pMDI (160/9/4,8 µg); 

- Grupo BGF: Budesonida/Brometo de Glicopirrónio/Fumarato de Formoterol pMDI (80/9/4,8 µg); 

- Grupo GF: Brometo de Glicopirrónio/Fumarato de Formoterol pMDI (9/4,8 µg); 

- Grupo BF: Budesonida/Fumarato de Formoterol pMDI (160/4,8 µg). 
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O endpoint primário utilizado foi a taxa de exacerbações moderadas ou graves da DPOC, sendo que 

exacerbações moderadas foram definidas como aquelas que exigiram a administração de corticosteroides 

sistémicos, antibióticos ou ambos, por um período mínimo de 3 dias, enquanto exacerbações graves foram 

definidas como aquelas que culminaram em hospitalização ou óbito [119] [150] [152]. 

Figura 8 – Incidência cumulativa de exacerbações moderadas ou graves da DPOC ao longo do estudo. Retirada de [150]. 

Este estudo revelou uma redução estatisticamente significativa na incidência de exacerbações 

moderadas ou graves da DPOC nos grupos submetidos a terapias inalatórias triplas comparativamente com 

as terapias inalatórias duplas, bem como um prolongamento no intervalo até à primeira exacerbação 

moderada ou grave. É ainda relevante ressaltar que não foram observadas disparidades significativas entre 

os diferentes regimes de terapia tripla [119] [150] [152]. 

A taxa anual de exacerbações moderadas ou graves reduziu em 24% no grupo TA (taxa de 1,08 

exacerbações por ano) em comparação com GF (1,42) e em 13% em comparação com BF (1,24), enquanto no 

grupo BGF (1,07) reduziu em 25% em comparação com GF (1,42) e em 14% em comparação com BF (1,24) 

[119] [150] [152]. 

A análise comparativa entre os regimes de terapia tripla e dupla evidenciou ainda progressos notáveis 

em diversos domínios adicionais, incluindo a função pulmonar (VEF1), o alívio dos sintomas, o aprimoramento 

da qualidade de vida associada ao estado de saúde específico da doença, bem como a redução da utilização 

de medicação de alívio [119] [150] [152]. 

 

3.4.2. Ensaio KRONOS 

 
KRONOS, conduzido ao longo de 24 semanas, englobou a participação de 1902 pacientes, sendo 71% 

do sexo masculino, com uma média de idade de 65 anos.  

Os participantes foram aleatorizados em 4 grupos distintos, permitindo a comparação entre a 

administração (duas inalações duas vezes por dia) de uma terapia inalatória tripla e três terapias inalatórias 

duplas, em doentes que apresentavam DPOC moderada a muito grave, com valores de VEF1 após 

broncodilatador igual ou superior a 25% e inferior a 80% do valor previsto [119] [151] [153]. 

- Grupo TA: Budesonida/Brometo de Glicopirrónio/Fumarato de Formoterol pMDI (160/9/4,8 µg); 

- Grupo GF: Brometo de Glicopirrónio/Fumarato de Formoterol pMDI (9/4,8 µg); 

- Grupo BF pMDI: Budesonida/Fumarato de Formoterol pMDI (160/4,8 µg).  
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- Grupo BF DPI: Budesonida/Fumarato de Formoterol DPI (Inalador de pó seco) (200/6 μg). 

Os endpoints primários utilizados foram a área sob a curva do VEF1 durante as primeiras 4 horas após 

a administração (AUC0-4 VEF1) e a mudança em relação à linha de base do VEF1 no momento pré-dose 

matinal, ao longo das 24 semanas do estudo [119] [151] [153]. 

Ao longo de 24 semanas, TA pMDI demonstrou melhorias substanciais na função pulmonar (VEF1), 

conforme indicado pelos progressos significativos na AUC0–4 do VEF1 em comparação com BF pMDI (diferença 

da média dos mínimos quadrados (técnica de otimização matemática) de +104 mL) e  BF DPI (+91 mL), além 

de uma melhoria não significativa comparativamente com GF pMDI (+16 mL) [119] [151] [153]. 

 
Figura 9 – AUC0-4 VEF1 ao longo das 24 semanas. Retirada de [151]. 

 

A mudança em relação à linha de base do VEF1 pré-dose matinal ao longo de 24 semanas foi 

significativamente melhorada pelo TA pMDI em comparação com GF pMDI (+22 mL), BF pMDI (+74 mL) e BF 

DPI (+59 mL) [119] [151] [153]. 

 
Figura 10 – Mudança em relação à linha de base do VEF1 pré-dose matinal ao longo de 24 semanas. Retirada de [151]. 

 

É relevante destacar que os benefícios observados na taxa anual de exacerbações moderadas ou 

graves da DPOC durante o período de 24 semanas no ensaio KRONOS foram, de forma geral, congruentes 

com os resultados alcançados no ensaio ETHOS [119] [151] [153]. 

 

3.5. Perfil de segurança 

 
Trixeo Aerosphere® revelou-se, de forma geral, bem tolerado por pacientes com DPOC moderada a 

muito grave nos ensaios clínicos ETHOS e KRONOS, apresentando um perfil de segurança que se assemelha, 

em linhas gerais, aos padrões de segurança estabelecidos para os seus componentes de forma individualizada 

[154]. 
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Os resultados evidenciaram uma consistência na incidência de reações adversas entre os diferentes 

grupos de tratamento, com aproximadamente 60% dos pacientes a relatarem eventos adversos. No ensaio 

ETHOS, cerca de 20% desses eventos foram classificados como graves, enquanto no ensaio KRONOS essa 

proporção foi de 9%. [150] [151]. 

Segundo o seu RCM, as reações adversas mais comumente relatadas em pacientes submetidos ao 

tratamento com Trixeo Aerosphere® incluem pneumonia, cefaleia e infeção do trato urinário, com taxas de 

incidência de 4,6%, 2,7% e 2,7%, respetivamente, destacando-se ainda a ocorrência de outros eventos 

notificados com alguma frequência, como infeções do trato respiratório superior, candidíase oral, 

hiperglicemia, ansiedade, insónia, palpitações, disfonia, tosse, náuseas e espasmos musculares [119]. 

No ensaio ETHOS, a incidência de pneumonia confirmada ao longo das 52 semanas foi de 4,2% para 

TA pMDI, 3,5% para BGF pMDI, 2,3% para GF pMDI e 4,5% para BF pMDI. Nesse contexto, cinco casos fatais 

de pneumonia foram documentados ao longo do período de tratamento, sendo dois associados ao uso de 

BGF pMDI e três ao uso de GF pMDI [150] [152]. 

No ensaio KRONOS, a incidência de eventos confirmados de pneumonia durante as 24 semanas foi 

de 1,9% para TA pMDI, 1,6% para GF pMDI, 1,9% para BF pMDI e 1,3% para BF DPI, sem ocorrência de óbitos 

associados a esses eventos [151] [153]. 

Não foram conduzidos estudos de farmacocinética deste medicamento em pacientes com 

comprometimento hepático. Contudo, considerando que tanto a Budesonida como o Formoterol são 

predominantemente metabolizados pelo fígado, é plausível antecipar uma exposição aumentada em 

indivíduos com compromisso hepático grave [119]. 

Nesse contexto, deve existir uma avaliação criteriosa, reservando-se a sua utilização apenas quando 

os benefícios terapêuticos esperados superam os riscos associados, sendo crucial implementar um regime de 

vigilância rigorosa para deteção precoce de possíveis reações adversas. Por outro lado, pacientes com 

compromisso hepático de grau leve a moderado podem receber a dose recomendada com segurança [119]. 

Considerando que o Glicopirrónio é predominantemente excretado através dos rins, não é 

expectável que o comprometimento hepático resulte em uma exposição sistémica que represente um risco 

à segurança do paciente. 

De forma a avaliar o impacto do comprometimento renal na exposição à Budesonida, Glicopirrónio 

e Formoterol durante um período de 24 semanas foi realizada uma análise farmacocinética populacional [119]. 

Durante essa análise, foram efetuadas simulações da exposição sistémica em indivíduos 

diagnosticados com DPOC e compromisso renal moderado a grave, que apontaram para um aumento 

aproximado de 68% na exposição ao Glicopirrónio quando comparado a indivíduos também portadores de 

DPOC mas com função renal normal. Além disso, foi constatado que a função renal não interfere na exposição 

à Budesonida ou ao Formoterol [119].  

Indivíduos diagnosticados com DPOC, que apresentem peso corporal reduzido e comprometimento 

moderado a grave da função renal, podem experimentar uma exposição sistémica ao Glicopirrónio 

aproximadamente duplicada [119]. 
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À luz das observações efetuadas, concluiu-se que indivíduos que enfrentam comprometimento renal 

grave, inclusive aqueles que sofrem de doença renal em fase terminal e requerem diálise, devem ser 

submetidos ao tratamento com este medicamento somente quando os benefícios terapêuticos esperados 

superam os potenciais riscos associados, sendo crucial implementar um regime de vigilância rigorosa para 

deteção precoce de possíveis reações adversas. Por outro lado, pacientes com compromisso renal de grau 

leve a moderado podem receber a dose recomendada com segurança [119]. 

Com base em estudos in vitro, foi observada uma baixa probabilidade de interações metabólicas 

ocorrerem. 

A metabolização da Budesonida é predominantemente mediada pela enzima CYP3A4 e portanto 

está desaconselhada a sua coadministração com inibidores fortes dessa enzima, como o itraconazol, o 

cetoconazol e os inibidores da protease do VIH, devido ao risco acrescido de reações adversas associadas aos 

corticosteroide [119]. 

A administração concomitante destes fármacos apenas deve ser considerada quando os benefícios 

terapêuticos esperados superam os potenciais riscos associados, sendo crucial implementar um regime de 

vigilância rigorosa para deteção precoce de possíveis reações adversas associadas aos corticosteroides [119]. 

O Glicopirrónio, sendo um substrato dos transportadores OCT2 (transportador de catiões orgânicos 

2) e MATE1/2K (transportador de extrusão de múltiplos fármacos e toxinas), quando coadministrado com 

cimetidina, um inibidor desses mesmos transportadores, verifica-se um aumento de 22% na sua exposição 

sistémica, ao passo que a sua depuração é reduzida em 23% [119]. 

A coadministração de bloqueadores beta-adrenérgicos pode interferir com o efeito do Formoterol, 

diminuindo a sua eficácia terapêutica. Desta forma, é prudente evitar o uso combinado desses fármacos, a 

menos que os benefícios esperados justifiquem os potenciais riscos associados, priorizando, nesse cenário, 

bloqueadores beta-adrenérgicos cardiosseletivos [119]. 

A coadministração de Trixeo Aerosphere® com outros medicamentos que contenham 

anticolinérgicos e/ou agonistas beta-2-adrenérgicos de longa duração não foi objeto de estudo e, por 

conseguinte, não é aconselhada, devido ao risco potencial de efeitos aditivos e à possibilidade de 

intensificação das reações adversas associadas aos antagonistas muscarínicos e/ou agonistas beta-2-

adrenérgicos inalados [119]. 

 

4. Conclusão 

 
 A DPOC emerge como uma doença heterogénea e progressiva caracterizada por sintomas 

respiratórios crónicos, que afeta aproximadamente 10,3% da população mundial, assumindo-se como a 

terceira principal causa de morte no mundo. 

Esta decorre de anomalias nas vias aéreas que provocam obstrução do fluxo aéreo, inflamação 

exacerbada nos pulmões, danos no tecido pulmonar e estreitamento das vias respiratórias, resultando em 

dificuldades respiratórias significativas. A DPOC apresenta-se em duas condições predominantes: a Bronquite 

Crónica e o Enfisema Pulmonar.  
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Os sintomas relatados pelos pacientes com DPOC incluem tosse persistente com produção de muco, 

dispneia, sibilos, sensação de aperto no peito, fadiga e propensão a infeções respiratórias recorrentes.  

A DPOC emerge como resultado da interação complexa entre fatores ambientais e fatores inerentes 

ao hospedeiro, sendo o tabagismo o principal fator de risco para o desenvolvimento desta doença. 

A inalação de partículas nocivas promove a estimulação da produção de muco e obstrução do fluxo 

aéreo e desencadeia uma inflamação crónica nas vias aéreas. 

Embora seja uma doença sem cura, esta é passível de prevenção e tratamento. Os 

broncodilatadores, como os agonistas beta-2, os antimuscarínicos e as metilxantinas, são a base do 

tratamento farmacológico da DPOC e exibem efeitos benéficos no VEF1, enquanto os agentes anti-

inflamatórios, como os corticosteroides inalados, centram a sua efetividade na redução de exacerbações. 

Trixeo Aerosphere® é um dispositivo inalador inovador do tipo pMDI que oferece uma terapia 

combinada tripla fixa, contendo um LABA (Formoterol), um LAMA (Brometo de Glicopirrónio) e um ICS 

(Budesonida), destinado ao tratamento de manutenção em pacientes adultos com DPOC moderada a grave.  

Formoterol atua como agonista beta-2-adrenérgico de longa duração, promovendo o relaxamento 

da musculatura lisa dos brônquios através da estimulação seletiva dos recetores beta-2-adrenérgicos. 

Glicopirrónio é um antagonista muscarínico de longa duração, que exerce o seu efeito ao bloquear 

os recetores muscarínicos M3 nas vias aéreas, inibindo assim a ação broncoconstritora da acetilcolina. 

Budesonida, por sua vez, é um corticosteroide reconhecido pela sua rápida ação anti-inflamatória 

nas vias respiratórias quando inalado. 

A farmacocinética de cada componente da combinação farmacológica refletiu similitudes com os 

perfis observados quando administrados isoladamente. 

Com o intuito de avaliar a eficácia e delinear o perfil de segurança de Trixeo Aerosphere®, foram 

conduzidos dois ensaios clínicos de fase III, ETHOS e KRONOS. 

No estudo ETHOS, foi observada uma redução na incidência de exacerbações moderadas a graves 

da DPOC, bem como um prolongamento no intervalo até à primeira exacerbação moderada ou grave, 

enquanto no ensaio KRONOS foram verificadas melhorias na função pulmonar (VEF1). 

Este inalador revelou-se seguro e bem tolerado por pacientes com DPOC moderada a muito grave, 

no entanto, podem ocorrer efeitos adversos, como pneumonia, cefaleia e infeção do trato urinário. 

Em conclusão, Trixeo Aerosphere® emerge como uma abordagem terapêutica promissora e 

inovadora no tratamento da DPOC ao combinar três agentes farmacológicos distintos, com mecanismos de 

ação complementares, num único dispositivo inalatório.  

A sua eficácia e perfil de segurança conferem-lhe um estatuto de destaque neste cenário 

terapêutico, ao proporcionar melhorias significativas na função pulmonar e na redução da incidência de 

exacerbações. 
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Conclusão global 

 

 O estágio curricular constituiu uma etapa vital na minha formação como futuro profissional de 

saúde, proporcionando uma oportunidade única para a consolidação e aplicação prática dos conhecimentos 

técnico-científicos adquiridos ao longo do Mestrado Integrado em Ciências Farmacêuticas. Esta experiência 

facilitou uma compreensão mais profunda dos desafios e responsabilidades inerentes à prática farmacêutica. 

Esta foi uma jornada de descoberta e crescimento tanto no âmbito profissional quanto pessoal, 

permitindo-me aprimorar competências interpessoais essenciais, como comunicação, adaptabilidade, 

cooperação em equipa e resolução de problemas.  

Adicionalmente, compreendi que a profissão farmacêutica é intrinsecamente dinâmica e está em 

constante evolução, impulsionada por avanços científicos, tecnológicos, bem como pelas constantes 

mudanças nas necessidades de saúde da população.  

Desta forma, permanecer na vanguarda dessa transformação requer um compromisso contínuo com 

a aprendizagem e a atualização constante, de forma a garantir a excelência na prestação de cuidados 

farmacêuticos, assim como na resposta eficaz aos desafios emergentes na área da saúde. 

Estagiar tanto em farmácia hospitalar quanto em farmácia comunitária foi uma experiência 

enriquecedora, evidenciando a ampla versatilidade e adaptabilidade que os farmacêuticos demonstram.  

Essa oportunidade proporcionou uma imersão prática e direta nos diferentes serviços e dinâmicas 

operacionais de cada ambiente, permitindo uma perceção mais detalhada das complexidades e exigências 

específicas de cada um.  
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Anexos 

 

Anexo I - Apresentação em formato PowerPoint no âmbito de uma formação interna sobre 

“Terapêutica inalatória e DPOC”. 
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DPOC: O QUE É?

A Doença Pulmonar Obstrutiva Crónica (DPOC) emerge como uma doença 

heterogénea e progressiva caracterizada por sintomas respiratórios crónicos.

Esta decorre de anomalias nas vias aéreas que provocam obstrução do fluxo aéreo 

e inflamação exacerbada nos pulmões, frequentemente desencadeados pela 

exposição à inalação de partículas ou gases nocivos.

A DPOC induz inflamação pulmonar, danos no tecido pulmonar e estreitamento das 

vias respiratórias, resultando em dificuldades respiratórias significativas.

 

 

Tipos de DPOC
Bronquite 

Crónica
Inflamação no revestimento dos 

brônquios e incremento de 

glândulas mucosas

Enfisema
Pulmonar
Danos progressivos nas paredes 

alveolares, com diminuição da 

superfície pulmonar disponível para 

as trocas gasosas

Figura 1 – Bronquite Crónica e Enfisema Pulmonar. 

  

 

Sintomas

Tosse persistente Dispneia

Sensação de aperto 
no peito

Fadiga

Sibilos

Produção de muco

Dificuldade em 
respirar fundo

Propensão a infeções 
respiratórias recorrentes

 

 

Tratamento

Reduzir a exposição 
a fatores de risco

Parar de fumar

Programa de 
reabilitação pulmonar

Cirurgia

Tratamento 
farmacológico

Vacinação

Terapia com válvula 
endobrônquica

Ventilação não invasiva Oxigenoterapia
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Terapêutica inalatória

02

Vantagens, deposição do fármaco e seleção do dispositivo  

 

 

Terapêutica inalatória

A via inalatória é atualmente reconhecida como a via de eleição para a 

administração de fármacos no tratamento de doenças respiratórias, como é o caso 

da DPOC.

Ação terapêutica 
mais rápida

Maior eficácia 
terapêutica

Menos efeitos 
adversos

Doses terapêuticas 
mais baixas

Ação direta sobre o 
órgão-alvo

Vantagens:

 

 

Os dispositivos para administração inalatória têm como principal objetivo a 

deposição do fármaco nas vias aéreas inferiores, de forma a obter os seus 

efeitos terapêuticos, sendo que esta é influenciada por diversos fatores.

Terapêutica inalatória

Características 
anatómicas das vias 

aéreas

Propriedades 
aerodinâmicas das 

partículas do aerossol

Técnica de inalação 
executada pelo paciente

Padrão ventilatório

Idade do paciente
Existência de doenças 

subjacentes

 

 

Seleção do dispositivo de inalação
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Capacidade cognitiva

Capacidade inspiratória

Capacidade de coordenação 
e aprendizagem

Idade

Condições económicas

Estilo de vida

Modo de utilização

Custo

Disponibilidade
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Tipos de dispositivos inalatórios

03

pMDI, pMDI + CE, DPI e SMI 

 

 

Tipos de dispositivos inalatórios

pMDI
Inalador pressurizado 

doseável

pMDI + CE
pMDI + Câmara 

expansora 

DPI
Inalador 

de pó seco 

SMI
Inalador de 

névoa suave 

 

 

Inalador pressurizado 
doseável - pMDI

Inaladores pressurizados doseáveis são dispositivos portáteis de administração 

múltipla que, quando acionados, libertam uma dose fixa e controlada do fármaco. 

Estes dispositivos empregam um cartucho pressurizado, totalmente hermético e 

inviolável, que abriga o fármaco na forma de suspensão ou solução e um gás 

propelente.

 pMDI convencionais;

 pMDI de partículas extrafinas;

 pMDI ativados pela inspiração;

 Sistema JET.

Categorias:

 

 

1. O paciente deve estar de pé, sentado au semissentado para permitir a máxima expansão torácica;

2. Aquecer a embalagem à temperatura corporal;

3. Retirar a tampa e agitar a embalagem (na posição vertical);

4. Colocar a embalagem na posição vertical (em forma de L) com o indicador na parte superior e o dedo 

polegar na parte inferior da mesma;

5. Inclinar ligeiramente a cabeça para trás (para diminuir o angulo reto entre a orofaringe e a traqueia);

6. Efetuar uma expiração lenta;

7. Colocar o aplicador bucal na boca, entre os lábios fechados;

8. Começar a inspirar lentamente e ativar o pMDI;

9. Continuar a inspirar lentamente e profundamente ate à capacidade pulmonar total;

10. Suster a respiração durante 10 segundos (adultos) ou 5 segundos (crianças);

11. Retirar o inalador e expirar lentamente.

 Exige coordenação precisa entre a ativação do 

dispositivo e o início da inspiração;

 Necessário agitar antes do uso (convencionais);

 Ocorre elevada deposição na orofaringe e baixa 

no pulmão;

 Necessidade de propelente;

 Alguns não dispõem de contador de dose.

Técnica inalatória:

 Pequenos, de fácil transporte e difíceis de 

contaminar;

 Proporcionam dosagem exata e reproduzível;

 Existe uma perceção pelo paciente de que a 

inalação foi realizada;

 Necessita de fluxos inspiratórios mínimos baixos.
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Exemplos de pMDI comercializados em Portugal

Sistema JET

pMDI convencionais pMDI de partículas extrafinas

pMDI ativados pela inspiração

 

 

Trixeo Aerosphere®

Formoterol

Agonista beta-2 de 

longa duração

Brometo de 
Glicopirrónio

Antagonista muscarínico 

de longa duração 

Budesonida

Glucocorticosteroide

inalado 

LABA ICSLAMA

7,2 µg5 µg 160 µg

 

 

Trixeo Aerosphere®

Forma farmacêutica: Suspensão pressurizada para 

inalação

Indicação: Tratamento de manutenção em doentes 

adultos diagnosticados com DPOC moderada a grave, 

que não respondem de maneira satisfatória ao 

tratamento que inclui a associação de um ICS e um 

LABA ou a associação de um LAMA e um LABA.

Posologia: Duas inalações 2x por dia 

(duas inalações de manhã e duas inalações à noite).
Figura 2 – Inalador Trixeo Aerosphere®.

 

 

pMDI + Câmara Expansora

Pacientes que enfrentam desafios na sincronização entre o acionamento e a 

inalação têm a opção de utilizar os pMDI com o auxílio de uma câmara 

expansora, assegurando, assim, a inalação eficaz do medicamento.

Estas intercalam entre o inalador e a boca e incorporam uma válvula unidirecional 

antirretorno, permitindo que as partículas de aerossol fiquem em suspensão no 

seu interior, possibilitando uma 2ª ou 3ª inalação.

 Câmaras de tubos abertos

 Câmaras de expansão

 Dispositivos de fluxo inverso

Categorias:
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1. O paciente deve estar de pé, sentado au semissentado para permitir a máxima expansão torácica;

2. Aquecer a embalagem à temperatura corporal;

3. Retirar a tampa e agitar a embalagem (na posição vertical);

4. Colocar a embalagem na posição vertical (em forma de L) e adaptá-lo à câmara expansora;

5. Efetuar uma expiração lenta;

6. Colocar o aplicador bucal na boca, entre os lábios fechados e no caso das câmaras com máscara, 

adaptá-la bem à face, com as narinas incluídas;

7. Ativar o pMDI (no final da expiração);

8. Inspirar lentamente e profundamente ate à capacidade pulmonar total;

9. Suster a respiração durante 10 segundos;

10. Pode realizar-se uma segunda inalação lenta, para assegurar o esvaziamento da câmara e aproveitar 

por completo a dose administrada;

11. Retirar o inalador e expirar lentamente;

 Tamanho superior e menor portabilidade;

 Menor perceção da inalação;

 A eletricidade estática nos plásticos das câmaras 

atrai o fármaco para as paredes, reduzindo a dose 

disponível;

 Necessidade de lavagem semanal;

 Necessidade de substituição anual.

Técnica inalatória:

 Menor necessidade de coordenação;

 Menor deposição orofaríngea;

 Algumas câmaras dispõem de um sinal sonoro 

que avisa se a inalação é muito rápida.

 

 

Exemplos de CE comercializadas em Portugal

Dispositivo de fluxo inversoCâmara de expansãoCâmara de tubos abertos

 

 

Inalador de pó seco - DPI

Inaladores de pó seco são dispositivos portáteis ativados pela inspiração, que geram o 

aerossol sob a forma de pó, disponível em cápsula, reservatório ou blister.

A maioria dos DPI contêm o fármaco sob a forma micronizada, misturado com partículas de 

maiores dimensões, os transportadores, que evitam a agregação, aumentam o fluxo e 

ajudam a dispersão. Em geral, a lactose é o transportador utilizado, mas existem dispo-

sitivos sem excipientes.

 Sistemas unidose

 Sistemas multidose

Categorias:

 

 

 Pequenos, de fácil transporte e difíceis de 

contaminar;

 Menor necessidade de coordenação;

 A dose libertada é uniforme, o depósito pulmonar 

é superior ao de outros sistemas;

 Muitos incorporam contador de dose.

Varia entre dispositivos

No entanto, nestes dispositivos, a inspiração deve ser profunda e a inalação rápida, forçada e constante, 

desde o início, de forma a não comprometer a eficácia da medicação, evitando a baixa deposição no 

pulmão e elevada na orofaringe.

 Necessitam de fluxos inspiratórios mais 

elevados;

 Ocorre elevada deposição na orofaringe;

 Elevado risco de contaminação;

 Sensíveis à humidade.

Técnica inalatória:
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Exemplos de DPI comercializados em Portugal

Sistemas unidose Sistemas multidose

Aerolizer Breezhaler

Handihaler Zonda

Turbohaler Diskus Novolizer Easyhaler Twisthaler

Spiromax Genuair Forspiro Ellipta Clickhaler

 

 

Inalador de névoa 
suave - SMI

Inaladores de névoa suave são dispositivos portáteis, multidose, que incluem um 

cartucho que contém no seu interior o fármaco, que está em solução e é libertado, 

através de um sistema de mola, como uma fina névoa de aerossol.

O aerossol é libertado lentamente e com maior duração comparativamente a outros 

dispositivos.

 

 

 Pequenos, de fácil transporte e difíceis de 

contaminar;

 Menor deposição orofaríngea;

 Maior facilidade de coordenação;

 Necessita de fluxos inspiratórios mínimos baixos;

 Não é necessário agitar antes do uso;

 Dispõem de contador de dose.

1. Segurar o inalador na posição vertical, com a tampa de proteção fechada;

2. Rodar a base transparente na direção das setas, até ouvir um clique;

3. Efetuar uma expiração lenta e profunda;

4. Colocar o aplicador bucal na boca, entre os lábios fechados;

5. Enquanto inspira lentamente e profundamente, pressionar o botão de libertação de dose;

6. Continuar a inspirar lentamente e profundamente ate à capacidade pulmonar total;

7. Suster a respiração durante 10 segundos;

8. Retirar o inalador e expirar lentamente.

 Alguns pacientes podem sentir dificuldades a 

inserir o cartucho;

 Poucos fármacos disponíveis.

Técnica inalatória:

 

 

Único SMI comercializado em Portugal

Respimat
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Limpeza e manutenção dos dispositivos 
inalatórios

04

Aconselhamentos

 

 

Limpeza e manutenção dos pMDI e DPI

Nos pMDI e DPI, está aconselhado o uso de um pano seco para limpar o aplicador 

bucal, após cada utilização.

Não deve ser utilizada água neste processo, uma vez que a humidade compromete 

as características de desagregação do pó, reduzindo a dose disponível e 

comprometendo consequentemente a eficácia terapêutica.

Estes dispositivos, principalmente os DPI que apresentam elevada sensibilidade à 

humidade, não devem ser guardados em

ambientes de grande humidade como é o caso das casas de banho.

 

 

Limpeza e manutenção das CE

Nas CE, está aconselhado a limpeza em períodos mínimos de 2 a 3 vezes por mês, 

desmontando as peças e colocando-as num recipiente com água morna e detergente 

suave, durante 15 minutos. Por fim, estas devem ser passadas por água corrente e 

deixar secar ao ar.

É importante deixá-las secar ao ar e não usar nenhuma fonte de calor ou fricção, de 

forma a não gerar eletricidade estática, reduzindo a quantidade de fármaco 

disponível para inalação.

No caso das CE com aplicador bucal, este deve ser limpo com um pano seco, após 

cada utilização. Nas CE com máscara facial, esta deve ser limpa com água morna e 

detergente suave, passada por água corrente e seca ao ar.

 

 

Limpeza e manutenção dos SMI

Nos SMI, está aconselhado o uso de um pano seco ou húmido para limpar o aplicador 

bucal e a parte metálica, pelo menos uma vez por semana.

Em caso de necessidade, a parte exterior pode também ser limpa com um pano 

húmido.
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Erros frequentes na técnica inalatória

05

Erros frequentes e consequências

 

 

Erros frequentes na técnica inalatória
Tabela 1 – Erros frequentes na técnica inalatória nos diferentes dipositivos inalatórios.

 

 

Consequências

A incorreta aplicação da técnica inalatória determina a:

 Diminuição da eficácia terapêutica;

 Fraco controlo sintomático;

 Falta de controlo da doença, com consequências na qualidade de vida do 

doente;

 Aumento da frequência de episódios de urgência e internamentos;

 Deterioração da função pulmonar;

 Agravamento dos custos em termos globais.

 

 

Papel do farmacêutico

06

Importância e como agir no ato de dispensa 
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Papel do farmacêutico

A educação na técnica inalatória é crucial para a execução de uma técnica correta e 

consequente adesão e melhoria dos resultados clínicos.

Os farmacêuticos comunitários encontram-se numa excelente posição para educar e 

acompanhar os doentes. 

A demonstração prática na farmácia é essencial, devendo para isso, contar-se com o 

dispositivo de inalação placebo. O farmacêutico pode reforçar a técnica correta, através de 

reavaliação e repetição do treino, cada vez que dispensa um dispositivo de inalação.

Desta forma, é importante que os farmacêuticos comunitários se mantenham atualizados, 

de forma a conhecer os diferentes tipos de dispositivos disponíveis, saber avaliar as 

vantagens e as limitações de cada um e quais são os erros mais comuns cometidos com 

os diferentes tipos de inaladores.

 

 

Papel do farmacêutico

N
o 

a
to

 d
e 

d
is

p
en

sa

 Informar o doente do manuseamento do inalador e da técnica de 

inalação, utilizando linguagem simples, clara e objetiva;

 Realizar uma demonstração prática da técnica para doente e, de 

seguida, utilizar o método “teach-back” para confirmar se o doente 

compreendeu a informação que lhe foi transmitida e manuseia de 

forma correta o inalador.

 Complementar a informação transmitida oralmente, com 

informação escrita;

 Informar da necessidade de medidas de higiene e manutenção do 

dispositivo.
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