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Resumo 

O estágio curricular constituí a última Unidade Curricular obrigatória do Mestrado 

Integrado em Ciências Farmacêuticas da Universidade do Porto, representando um aprimorar  das 

aprendizagens adquiridas ao longo de 5 anos de curso. Durante 7 meses de estágio tive a 

oportunidade de colocar os conhecimentos em prática através da integração na equipa da Farmácia 

Hospitalar da Klinička bolnica Sveti Duh (janeiro a abril de 2024), ao abrigo do Porgrama Erasmus +, 

e através de experiências vividas no estágio em farmácia comunitária na Farmácia Porto (maio a 

setembro de 2024).   

O presente relatório inicia com uma breve contextualização dos estágios curriculares 

reazliados em farmácia hospitalar e farmácia comunitária, incluindo exemplos de atividades 

desenvolvidas. No âmbito da farmácia hospitalar, tive a oportunidade de desenvolver diversificadas 

atividades que refletem a amplitude do trabalho do farmacêutico. Nomeadamente a gestão e 

elaboração de formulações farmacêuticas, como “Preparação oftálmica de clorexidina e testes de 

controlo de estabilidade”, além de questões regulamentares como “Financiamento do Tratamento 

de doenças crónicas/raras na Croácia”. Também pude observar a intervenção farmacêutica no 

ajuste posológico como no caso do “Uso do Apixabano e o importante ajuste de dose em doenças 

hepáticas e renais”. No decurso do estágio em farmácia comunitária desenvolvi atividadas relativas 

à promoção da saúde, incluindo a elaboração de um folheto sobre a escabiose e como potenciar o 

seu tratamento, à gestão da farmácia perante um pedido de um medicamento ao abrigo da 

Autorização de Utilização Especial e por fim relativa à resposta da farmácia às necessidades 

individuais do utente através da preparação de uma Suspensão Oral de Ácido Ursodesoxicólico 50 

mg/mL.  

 Numa etapa subsequente, procede-se à apresentação e debate dos temas científicos 

realizados, os quais surgiram a partir da importância e relevância da atuação farmacêutica na 

farmácia comunitária. O primeiro tema incide sobre os antiepiléticos e anticonvulsivantes que 

requerem monitorização adicional, abordando as razões para tal, os possíveis efeitos adversos e as 

precauções e medidas de segurança a serem adotadas. O segundo e último tema reflete a 

relevância dos inibidores dos cotransportadores de sódio-glucose-2 no tratamento da insuficiência 

cardíaca, destacando o seu caráter inovador e promissor. 

 Dessa forma, a elaboração deste relatório visa destacar os conhecimentos técnicos e 

científicos que adquiri durante o estágio, contribuindo para a minha formação como profissional 

de saúde.  
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PARTE 1. Atividades desenvolvidas no âmbito do estágio curricular 

SECTION A – Hospital Pharmacy 

1-Contextualization of the Curricular Internship 

 My internship in Hospital Pharmacy took place at Klinička bolnica Sveti Duh, Zagreb, Croatia, 

under the Erasmus + program, for three months (22 of January of 2024 to 22 of April of 2024).  

 Croatia joined the European Union (EU) on the 1st of July of 2013. This late entry 

contributed to socioeconomic inequalities and development needs at the National Health System. 

However, since then, these inequalities aren’t as noticeable [4]. According to studies on the health 

of Croatia’s population, the average life expectancy is lower than EU average with ischemic heart 

disease followed by stroke being the leading cause of death. It is also worth mentioning that Croatia 

has one of the highest cancer mortality rates in the European Union. Some research has shown that 

three of five people (60% of the population) reported having good health conditions, a proportion 

lower than the EU average (69%). This fact also contributes to the increase of the mortality rate, as 

well as some risk factors, such as bad eating habits, which leads to higher obesity rate, tobacco 

consumption - higher than the EU average (Croatia 20%, EU 17%)—alcohol consumption, and low 

physical activity [1].  

 The Klinička bolnica Sveti Duh is considered the oldest hospital located in Croatia, having 

started operations in 1804. It is divided in 9 inpatient units and 16 specialized consulting and 

diagnostic units, organized into 7 clinics, 8 institutes, and the Central Emergency Service. The 

Klinička bolnica Sveti Duh is a member of CARNet (Croatian Academic and Research Network), 

working with educational institutions such as the University of Zagreb School of Medicine, the 

University of Osijek School of Medicine, the University of Split School of Medicine, and the 

University of Zagreb Faculty of Pharmacy and Biochemistry, among others, to strengthen the 

connection between the educational research community and healthcare establishments, leading 

to innovation in science and health [2] . 

 The hospital pharmacy is in the new space of the Day Hospital building since 2020 and it is 

divided in 4 departments: (i) the administration department, (ii) galenic laboratory department, (iii) 

the medication and medical equipment reception and dispensing department and (iv) cytotoxic 

preparation department. In the future they are planning to incorporate the patient and family 

consultation department for medication use and a single-dose medication distribution system. The 

team is coordinated by pharmacist Anita Šimić and made up by 7 Masters in Pharmaceutical 

Sciences, 5 pharmacy technicians, 2 administrators, and 3 logistics assistants [3]. The hospital 

pharmacy is responsible for the reception, storage, galenic preparation of medication, and finally 

dispensing, as well as monitoring the patient and treatment concerning the appropriate dosage and 
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regiment, drug interactions and adverse effects. It is also important to mention the cost-benefit 

analysis, where the pharmacy plays a crucial role in the analysis of the cost of medication from 

different pharmaceutical industries while managing the available stock.  

To be able to fulfill these responsibilities and help in the development of the hospital 

pharmacy activity, the pharmacist must be trained and specialized. The team currently includes 1 

specialist in pharmaceutical technology, 1 specialist in testing and control of pharmaceutical 

preparations, and 2 specialists in clinical pharmacy [3].   

2- Schedule and activities explanation   

 The curricular internship was coordinated by the specialist in pharmaceutical technology 

Gabriela Kos. Throughout the internship I had the opportunity to do several activities in different 

areas of the hospital pharmacy, as well as understanding the way each one works and how they are 

connected for the efficiency of the pharmacy. The schedule of activities developed is presented on 

Table 1, followed by a description of each activity. 

Table 1: Hospital pharmacy activities developed during the internship 

Activities January February March April 

Order request     

Reception and dispensing of 

medication 
    

Reception and dispensing of 

medical equipment 
    

Galenic Laboratory     

Preperation of cytotoxics     

Research of off-lable use of drugs     

Research of medication dosage 

adjustment 
    

 

 My internship began with tasks related to the administration of the pharmacy, where I 

assisted in ordering medication, which involved checking if the pharmacy had a partnership 

contract with a distribution company, if which case the order was placed via e-mail. Otherwise it 

was necessary to evaluate other offers from different industries and distributors. After the order 

request it was necessary to enter the details into the Vektor 2024 system, including the distribution 

company’s name, order number, hospital unit, and for each medication, the name, price, box 

number, quantity, and discount if applicable.  
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The medication and medical equipment reception and dispensing department is divided in 

two sections: one corresponding to the reception of all of the orders and storage of medical devices, 

where the number of medication and devices was confirmed, along with the code of each package. 

After reception the pharmacist or the pharmacy technicians must sign the respective document, 

confirming that the order has been received, and then enter the products into the computer 

system. In this same department the medical equipment is also dispensed to each unit through the 

orders in the system and the preparation of boxes labeled with the number and letter 

corresponding to each hospital unit. In the second section the medications are stored and organized 

by the drug's anatomy and therapeutic activity. The medication is dispensed based on the orders 

by each unit in the system, after that, the corresponding medications are stored in boxes labeled 

with the number and letter of the respective unit. 

The galenic laboratory is under the responsibility of Dr. Gabriela Kos, a pharmacist 

specialized in pharmaceutical technology. All the preparations made at the galenic laboratory are 

approved by the Hospital Ethics Committee, through a benefit-risk analysis made by the 

pharmacists. The preparations request is made by the doctor of each unit, and each request 

contains the patient’s details, active substance, method of preparation, required units, and dosage. 

After the preparation of each formulation a form must be filled out with the preparation protocol, 

the quantity of each material used, the respective control number, date, and signature of the 

person responsible. In the galenic laboratory I had the opportunity to prepare pulvis, creams, oral 

solutions, and sterile solutions. 

The preparation of cytotoxic drugs is the most recent department in the pharmacy and 

most of the preparations are for the treatment of oncological conditions. This room is divided in 

two parts: a supporting room where the cytotoxic drugs are stored (where I assisted in disinfecting 

the drugs and the diluets, as well as ensuring the right quantities for preparation and patient 

information, along with proper labeling), and the main preparation room, which has two anterooms 

with appropriate temperature and pressure control, where the production chamber is in an aseptic 

environment. There, I had the opportunity to observe and assist in the preparation of cytotoxic 

drugs. 

During the internship period I had the opportunity to do some research on the off-lable use 

of drugs, as well as the mechanism of action and some research about the necessary dosage 

adjustments in some cases. Through this research I was able to help the clinical pharmacy specialists 

in evaluating and monitoring the patient and treatment.  
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3 – Developed Activities 
Activity 1: Chlorhexidine ophthalmic preparation and stability control tests 
Context 

 Hospitals in Croatia are divided in Clinical Hospital Centers, Clinical Hospitals, and General 

Hospitals, with Klinička bolnica Sveti Duh being classified as Clinical Hospital, offering only a few 

specialized units. This clinic is known for the work and development on ophthalmology, being a 

leader in treating conditions in this area. The preparation of ophthalmic solutions is under the 

responsibility of Dr. Gabriela Kos, a specialist in pharmaceutical technology. The doctor in charge 

of the ophthalmology unit asked for a 0,05% chlorhexidine ophthalmic preparation, for which the 

responsible pharmacist asked me to help with. 

Development 

 Chlorhexidine is an antiseptic most commonly used in dentistry, for the treatment of dental 

infections caused by microorganisms, in order to reduce gum infection, gingivitis, periodontitis, 

among others. In hospitals, it is used as a disinfectant agent, with the purpose of sterilizing 

equipment, the surgical site and professionals' hands, as well as for pre- and post-operative 

application, in the intervention area, to disinfect tissues, contributing to the reduction of hospital 

infections [5]. 

It is an antimicrobial with an ample spectrum of action, effective against Gram-negative and 

Gram-positive bacteria, yeasts, and viruses. Its activity depends on the concentration: at low 

concentrations (0.02%-0.06%), it has a bacteriostatic effect, inhibiting bacterial growth [6], while at 

higher concentrations (> 0.12%) it acts as a bactericide, causing the death of bacterial cells [6]. The 

chlorhexidine molecule is positively charged and reacts with the negative charge of the 

phospholipids in the membranes of microbial cells, entering through passive diffusion [18]. At low 

concentrations, it causes the decrease of permeability of the bacterial cell, resulting in the release 

of phosphorus, potassium, and low molecular weight molecules. At high concentrations, 

chlorhexidine causes cell death through cytolysis, leading to the release of intracellular components 

including nucleotides, cell protein structural change, and the precipitation/coagulation of 

cytoplasmic proteins [5, 18]. 

The request for the preparation of the chlorhexidine ophthalmic solution was made by the 

doctor in charge of the ophthalmology unit through a handwritten prescription, which contains the 

patient's details, active substance, preparation method, required quantities, and dosage. This 

request was for a 0.05% chlorhexidine solution, a concentration that, in several studies, has been 

shown to significantly reduce the bacterial concentration when applied to the eye in the pre- and 

post-operative period. Therefore, it can be used as an effective disinfectant agent in eye surgery to 

reduce the number of infections [7]. 
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Beyond the pharmacist role in researching the effectiveness of the treatment, they are 

responsible to ensure the safety of the concentration. Due to the fact chlorhexidine acts directly on 

the cell membrane, tissue toxicity, is expected to increase with concentration [8]. As a result, the 

ideal concentration range for ocular application has not yet been well defined [9]. Some studies 

show that concentrations between 0.05% and 0.5% have antimicrobial activity and low toxicity for 

ocular tissue [8], while others show that solutions with concentrations between 0.05% and 0.2% are 

classified as safe and well tolerated by patients [9]. 

 The 0,05% chlorhexidine solution was prepared by following the preparation protocol, 

which is detailed in Annex 1, following the aseptic techniques in a disinfected laminar airflow 

chamber, using sterilized materials [10]. Chlorhexidine is available on the market in different forms, 

such as chlorhexidine diacetate, chlorhexidine dihydrochloride, and chlorhexidine digluconate, and 

chlorhexidine digluconate, is the most commonly used form for disinfectant formulations [10]. 

Chlorhexidine digluconate is miscible with water and soluble in acetone and 95% ethanol [10]. To 

obtain the 0,05% concentration, a volume of 0.25 mL of a 20% chlorhexidine digluconate solution 

was taken and diluted in 100 mL bottles of water for injectable solutions. After the preparation the 

solution was stored in sterile bags and in ultraviolet radiation protection bags, as it is a 

photosensitive substance [10]. The solution should be stored in a cold and dry place at a temperature 

below 30 °C [11]. When stored at room temperature, properly sterilized or chemically preserved, it 

has an expiration date of one year; otherwise, it should be used within 24 hours after preparation 
[12, 13]. If stored at temperatures between 2-8 °C, it can last up to 3 years [13].  

 After the preparation, a stability and control test should be carried out. Although I didn’t 

have the opportunity to perform them, I was able to research which tests would apply to this 

formulation. The stability of chlorhexidine solution is limited by the formation of p-chloroaniline, 

that is quickly absorbed and metabolized, and classified as hematotoxic and carcinogenic [14]. Some 

studies indicate that chlorhexidine digluconate aqueous solution is more stable between the pH 

range of 5 to 8 [15]. With a pH higher than 8 chlorhexidine precipitates, forming p-chlorophenylurea, 

which leads to the formation of p-chloroaniline. In acid conditions it leads to direct formation of p-

chloroaniline, which is more toxic, leading to a gradual reduction in effectiveness and an increase 

in toxicity [16]. 

 Therefore, one of the essential stability tests is the evaluation of the solution’s pH by 

measuring the potential difference between two electrodes immersed in the solution or by using a 

pH indicator strip [17]. According to the European Pharmacopoeia, for chlorhexidine digluconate 

solutions and eye drops, in addition to pH measurement, sterility tests must be done, as well as 
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relative density, particle size, clarity and degree of liquid opalescence, degree of liquid coloration, 

and impurity evaluation to identify the presence of p-chloroaniline [17]. 

 The clarity and degree of opalescence can be examined visually and/or by instrumental 

methods. When examined visually in transparent test tubes, the solution is considered clear if its 

clarity is equal to that of purified water or the reference solvent, or if it is no more opalescent than 

the reference suspension [17]. The degree of liquid coloration is evaluated in a colorless, transparent, 

neutral glass tube, and the solution is considered colorless if it appears like water or the solvent, or 

if it is not more intensely colored than the reference solution [17]. The relative density is measured 

using a densimeter, a hydrostatic balance, or other methods [17]. The particle size test is analyzes 

the solution under a microscope by placing the solution on a blade [17]. The sterility is analyzed by 

the membrane filtration method or direct inoculation, followed by incubation for subsequent 

interpretation of the results [17]. To determine impurities, a test and reference solutions must be 

prepared. The absorbance of each solutions is measured and then a calibration curved is plotted, 

from which is possible to determine the concentration of p-chloroaniline, the toxic metabolite [17]. 

All these tests are under the responsibility of the pharmacist specialized in testing and control of 

pharmaceutical preparations.   

Conclusion 

The preparation of 0,05% chlorhexidine ophthalmic solution shows the important role of 

the pharmacist in assessing the safety and efficacy of the solutions for hospital use. Chlorhexidine, 

an antiseptic with several applications, requires strict quality control, especially in the ophthalmic 

context, due to its potential tissue toxicity. The aseptic environment and stability control are crucial 

to ensure the solution’s efficacy and safety, minimizing risks such as the formation of toxic 

compounds. During the preparation of this solution, I had the opportunity to learn more about 

technical procedures and regulatory standards important for ensuring safe treatment for patients.  

Activity 2: Financed support of treatment of Chronic/Rare Diseases in Croatia 
Context 

 The hospital pharmacy plays an important role in resource management. During my 

internship I did some tasks related to stock management in the pharmacy, including ordering 

medicines and medical equipment.  While I was doing this task, I had the opportunity to help the 

pharmacist in charge with the ordering and billing of medicines for the treatment of chronic/rare 

diseases. This process is different from the others since these medicines are fully funded by the 

Croatian Health Insurance Fund (CHIF), the ordering and invoicing process is handled separately 

from other medications. 
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Development  

 The Croatian National Health System is under the responsibility of the Ministry of Health, 

which is in charge of managing healthcare policies and monitoring public health, public and private 

services, and the health needs of the population [19, 20]. Croatia has a mandatory health insurance 

with public funding managed by CHIF [20]. One of CHIF’s roles is to determinate the price list of all 

healthcare services covered by the health insurance, in cooperation with medical associations, 

where the decisions must be approved by the Ministry of Health [20].   

 Regarding the high value of chronic/rare diseases medication, one of the initiatives of the 

Croatian Ministry of Health involves the creation of new funding measures to encourage research 

by the pharmaceutical industry and the improvement of accessibility for patients who need this 

type of medication. 

 Medications produced by pharmaceutical companies, after receiving Market Authorization 

from the European Medicines Agency (EMA) and the Croatian Agency for Medicinal Products and 

Medical Devices (HALMED), can be marketed in Croatia. Next, CHIF approves reimbursement based 

on drug’s value, and the medication is included in the basic medicines list or the supplementary 

medicines list [21, 22]. The costs of the medications in the basic medicines list are fully supported by 

CHIF, unlike the ones in the supplementary medicines list which are partially covered [21, 22].  Some 

medications intended for the treatment of cancer, rare diseases, chronic and/or autoimmune 

conditions are included in a special list known as the expensive medicines list, which is part of the 

basic medicines list [21, 22]. 

 Once reimbursement is approved, a patient with a rare/chronic disease is entitled to the 

medications on the expensive medicines list, if it is proven they meet the criteria established in that 

list. For example, in the case of a patient with rheumatoid arthritis, a chronic autoimmune disease, 

the specialist doctor is responsible to evaluate if the patient, as well as the diagnostic and 

prescription parameters, agree with the criteria established in the basic medicines list. The criteria 

for applying the treatment involves verifying the diagnosis and evaluating disease activity [26]. So, in 

this case, the Disease Activity Score 28 is used to evaluate the degree of joint inflammation with 

required values of ≥5.1 or between 3.2 and 5.1 with swollen joints. It’s also necessary to evaluate 

the disease impact on daily activities and the patient functional capacity through the Health 

Assessment Questionnaire, which show the disability index and pain scale, where the values should 

be between 0,5 and 2,5. After that, it is necessary to contact the Hospital Ethics Committee for 

approval of the chosen treatment [26].  

In the case that I observed, the drug adalimumab was administered, which is normally 

prescribed for the treatment of rheumatoid arthritis, either alongside methotrexate or as 

monotherapy if the patient develops an inadequate response to initial methotrexate treatment [25]. 
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After approval, the Hospital Ethics Committee sent the authorization along the treatment 

documentation to CHIF [23, 24]. The treatment was initially approved for 4 months, and an efficacy 

evaluation is made after 12 weeks. If the response is positive, the treatment can be extended for 

another 6 months and subsequently up to 12 months [26]. 

Regarding the pharmacist role, they are member of the Hospital Ethics Committee, 

participating in the decision of the most appropriate treatment. Additionally, the pharmacist is 

responsible for ordering the drugs, having access to the expensive medicines list published by CHIF 

(Annex 2), which includes the active substance name, brand name, the number of months of 

treatment at a cost of €0.00, the approved pharmaceutical industry, and the distributor. The 

pharmacist ensures that the medicines are ordered from the pharmaceutical industry and 

distributor approved by CHIF to guarantee that the patient gets full support. In addition, the 

pharmacist collaborates with other healthcare professionals contributing to education, ensuring 

the correct administration and dosage of medications and guaranteeing that the approved 

treatment is completed. The pharmacist should be on the alert to the patient’s reactions and side 

effects notifying as necessary and suggesting adjustments to the treatment. 

One of the pharmacist’s responsibilities in a hospital pharmacy is the control of the 

hospital’s budget for medication and medical equipment, as well as handling invoicing of all 

products. Regarding the medications on the expensive medicines list, they should be invoiced 

separately because the cost of these medications is not supported by the hospital. This allows the 

monitoring of expensive medications by the cooperation between the CHIF and the hospital [24]. 

Conclusion 

 The emergence of chronic/rare diseases and the constant need for new solutions for better 

accessibility and dispensing of treatments have led pharmacists to stay up-to-date and continuously 

expand their knowledge about these diseases, as well as the best treatments to apply. With this 

activity I had the opportunity to understand more about the way that the finance support works in 

Croatia and realized that this system is important to ensure that patients have access to the 

necessary treatments, with full financial support from the healthcare system. 

Activity 3: Use of apixaban and the important dose adjustment in liver and kidney 

diseases  

Context 

 As previously mentioned, the Klinička bolnica Sveti Duh has 7 masters in Pharmaceutical 

Sciences and two of them are specialists in clinical pharmacy. Their role is focused on optimizing 

medication use and improving patient treatment results. During my internship I had the 



17 
 

opportunity to see the work of pharmacist Dra Lucija Tominović Gjivić in the posology’s review of a 

patient that was using apixaban as treatment and evaluate the renal and liver function.  

Development  

 The direct oral anticoagulants act directly on factors of coagulation cascade, namely factor 

Xa e IIa [27]. They work at the catalytic site, preventing the cleavage of coagulation factors and the 

subsequent activation of substrates. Currently, four direct oral anticoagulants are prescribed in 

clinical practice: dabigatran, which targets thrombin, and the drugs rivaroxaban, apixaban, and 

edoxaban, which target factor Xa [28]. 

 Apixaban is a potent, direct, oral, reversible, and highly selective inhibitor of factor Xa. This 

drug inhibits both free and clot-bound factor Xa, as well as the activity of prothrombinase, and 

consequently inhibiting clot growth. By inhibiting factor Xa, apixaban reduces thrombin formation 

and consequently the development of thrombi. The clinical use of this drug is intended for the 

prevention of venous thromboembolic events  in adult patients undergoing hip or knee 

arthroplasty, reducing the risk of stroke and systemic embolism in adult patients with non-valvular 

atrial fibrillation, treatment of acute deep vein thrombosis or pulmonary embolism, and the 

prevention of recurrent deep vein thrombosis and pulmonary embolism [29]. 

 Regarding pharmacokinetics, apixaban is primarily metabolized in the liver by the enzyme 

CYP3A4, with 25% of the dose eliminated as metabolites in urine and feces. Renal excretion of 

apixaban is approximately 27% of total clearance, the remaining 73% is eliminated through other 

pathways including biliar and intestinal excretion [29,33]. In patients with renal and hepatic diseases, 

the risk of bleeding is higher, because in case of renal insufficiency the drug elimination is reduced, 

leading to bioaccumulation. In cases of hepatic disfunction, metabolic activity is reduced, leading 

to a longer drug’s half-life, resulting in reduced clearance and consequently in an increased risk of 

bleeding [30].  

 The recommended dosage for the prevention of venous thromboembolic events in adult 

patients undergoing hip or knee arthroplasty is 2.5 mg orally, twice a day. For the prevention of 

stroke and systemic embolism in patients with non-valvular atrial fibrillation, the recommended 

dose is 5 mg orally, twice a day. The recommended dose of apixaban for the treatment of acute 

deep vein thrombosis and treatment of pulmonary embolism is 10 mg orally twice a day for the first 

7 days, followed by 5 mg orally twice a day. For the prevention of recurrent deep vein thrombosis 

and pulmonary embolism the recommended dose is 2.5 mg twice a day after completing 6 months 

of treatment with apixaban 5 mg twice daily or another anticoagulant [31]. 

 The pharmacist specialist in clinical pharmacy is responsible for the evaluation and the 

monitoring of apixaban, before and during the treatment, in order to define the appropriate 
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dosage. It’s recommended to evaluate the patient body weight, conduct a baseline coagulation 

screening, complete blood count, liver function tests, as well as serum creatinine, urea, and 

electrolyte measurements [32]. Based on the results of these tests, the pharmacist evaluates the 

need for dosage adjustment. The necessary adjustments, alongside with the criteria for dosage 

reduction, are presented in Table 2. When the patient has creatinine clearance values < 15 mL/min 

or is underdoing dialysis, the use of apixaban is not recommended because of the lack of clinical 

experience [31, 32]. 

Table 2: Criteria for apixaban dose reduction [31, 32] 

Pathology 
Renal 

impairment 
Reduction Criteria Dose reduction 

Prevention of venous 

thromboembolic events in adult 

patients undergoing hip or knee 

arthroplasty 

Treatment of acute deep vein 

thrombosis 

Treatment of pulmonary embolism 

Prevention of recurrent deep vein 

thrombosis and pulmonary 

embolism 

Mild or moderate  
No changes are 

necessary 

Serious 
Creatinine clearance 

15-29 mL/min 
Use with caution 

Prevention of stroke and systemic 

embolism in patients with non-

valvular atrial fibrillation 

 

Serum creatinine ≥ 1.5 

mg/dL (133 micromol/L) 

+ 

Age ≥ 80 years or Body 

weight ≤ 60 kg 

2.5 mg twice a day 

 
Creatinine clearance 15-29 

mL/min 
2,5 mg twice a day 

 

In patients with severe hepatic impairment or liver disease associated with coagulopathy 

and a high risk of severe bleeding, apixaban is contraindicated. For patients with mild to moderate 

hepatic impairment, no dose adjustment is necessary [31, 32].   

Conclusion  

 The use of apixaban requires careful dose adjustment in patients with hepatic or renal 

impairments to minimize the risk of bleeding. The pharmacist, along with other healthcare 
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professionals, are responsible for ensuring that patients receive the appropriate dose to optimize 

the risk-benefit balance of the therapy. Monitoring the patient’s clinical data is important, in order 

to detect issues such as inadequate dosing and non-adherence to treatment, improving the patient 

follow up.  

SECÇÃO B – Farmácia Comunitária 

1- Contextualização do estágio curricular  

 O meu estágio curricular em farmácia comunitária teve lugar na Farmácia Porto, com uma 

duração de 4 meses, tendo inicío no dia 13 de maio de 2024 e término no dia 13 de setembro de 

2024, sob a orientação da Dr.a Adriana Osório.   

 A Farmácia Porto está aberta 24 horas, todos os dias do ano, e localiza-se na Estrada da 

Circunvalação, n.º 14075, junto à rotunda da A.E.P. Estes dois factores contribuem para que o perfil 

de utentes da farmácia sejam bastante diversificado, com utentes habituais e utentes esporádicos. 

É de acrescentar que se encontra próximo de vários estabelecimentos de saúde, como o caso do 

Hospital CUF, Hospital Pedro Hispano e ainda o Hospital Magalhães Lemos, o que reflete num perfil 

de utentes com patologias e sintomas mais agudos.  

 Para além do atendimento e aconselhamento personalizado, dispensa de medicamentos, 

dispositivos médicos e produtos de saúde e Farmadrive, oferece um vasto conjunto de serviços 

farmacêuticos ao utente, tais como: determinação dos parâmetros bioquímicos (colesterol total, 

triglicerídeos, glicemia capilar, ácido urico), medição da pressão arterial, vacinação, administração 

de injetáveis, recolha de medicamentos e embalagens fora do prazo ou uso, através da VALORMED, 

acompanhamento nutricional e, ainda, de podologia, preparação individualizada da medicação 

(PIM) e entregas ao domicílio. 

 Para além disso possui um Laboratório de manipulados, o que permite proporcionar ao 

utente uma terapêutica mais adequada e personalizada através da adaptação e manipulação de 

diferentes substâncias, dosagens e formas farmacêuticas. 

 A Direção Técnica está ao encargo da Dr.a Adriana Osório, que coordena uma equipa 

constituída por 42 colaboradores, incluindo farmacêuticos, técnicos de farmácia e técnicos 

auxiliares de farmácia, com o auxilio das farmacêuticas adjuntas: Dr.a Flávia Vieira e Dr.a Catarina 

Silva.  

2- Cronograma e sua explicação       

 Ao longo dos 4 meses de estágio tive a oportunidade de realizar diversas atividades em 

cada uma das áreas que constituem a farmácia: Armazém, Laboratório de manipulados, Logística, 

Preparação individualizada da medicação (PIM) e Atendimento. A Tabela 3 corresponde ao 

cronograma e uma breve descrição das atividades realizadas.  
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Tabela 3: Atividades realizadas na Farmácia Porto e o respetivo período 

Atividades Maio Junho Julho Agosto Setembro 

Recepção e conferência de 

encomendas 
     

Armazenamento de produtos      

Controlo de stocks e prazos de 

validade 
     

Laboratório de manipulação      

Medição de parâmetros 

bioquímicos e pressão arterial 
     

Observação de atendimentos      

Atendimento com supervisão      

Atendimento autónomo      

Conferência de receituário e 

faturação 
     

Formações      

  

O meu estágio curricular em farmácia comunitária iniciou com a receção e conferência de 

encomendas, efetuada no programa Novo Módulo de Atendimento do Sifarma e no Sifarma 2000. 

Quando uma encomenda chega à farmácia a primeira abordagem é retirar os produtos que 

necessitam de serem acondicionados no frigorífico, verificando se a quantidade faturada 

corresponde ao número de produtos rececionados e registando a data de validade. De seguida, 

inicia-se a receção e conferência do número e validade dos restantes produtos, bem como do valor 

total faturado. É necessário ter especial atenção na receção dos medicamentos psicotrópicos, uma 

vez que é necessário efetuar um registo interno com o nome do fármaco, CNP, lote, quantidade 

rececionada, qual o transportador, código da fatura, data e identificação do colaborador que 

rececionou o psicotrópico. A farmácia possui um sistema de reserva de produtos, cujo a separação 

é efetuada aquando da receção de encomendas.  

 De seguida procede-se ao armazenamento no local destinado. A farmácia possui um robot 

onde são armazenados comprimidos e cápsulas de medicamentos sujeitos receita médica, no 

entanto o robot tem um número limite de produtos que consegue armazenar (cerca de 9000). Para 

isso existe uma zona no back-office  para os medicamentos que não entram no robot, estes 

encontram se organizados por categorias tais como: marcas, genéricos, rateados, pomadas, 

protetores gástricos, anti-inflamatórios, oftálmicos, gotas, veterinários, primeiros socorros, 
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cutâneos, ginecológicos, expansores, injetáveis, transdérmicos, inaladores, antidiabéticos, entre 

outros. Importante realçar que dentro de cada categoria os medicamentos ficam organizados por 

ordem alfabética. Para além deste local, ainda no back-office, encontra-se uma zona onde estão 

armazenados os excedentes, dividido por categorias: OTCs, dermocosméticos, higiene íntima,  

suplementos alimentares, homeopáticos, entre outros. Dada a dimensão da farmácia e elevada 

afluência é fundamental realizar periodicamente o controlo de stocks e prazos de validade, que 

também tive a oportunidade de fazer.  

Nos mês de junho tive a oportunidade de acompanhar o trabalho realizado no Laboratório 

de manipulados. Os pedidos de manipulados podem ser feitos através do endereço eletrónico do 

laboratório ou através do preenchimento de um formulário ao balcão, com os dados do utente e 

acompanhado da receita correspondente. O laboratório dispõe de um programa informático, onde 

é possível registar todos os dados do manipulado e associá-los ao utente em questão. Aquando do 

registo é efetuado o cálculo da quantidade de matérias-prima e materiais necessários, bem como 

o ajuste do stock e o cálculo do PVP tendo em conta os honorários, embalagens e matérias-primas 

gastas. O programa gera uma ficha de preparação para cada manipulado, tendo por base o 

Formulário Galénico Português ou Farmacopeia Portuguesa. Por vezes é necessário contactar o 

Laboratório de Estudos Farmacêuticos que realiza uma pesquisa e auxilia na realização da ficha de 

preparação do manipulado. Numa fase final, após a manipulação, procedemos ao 

acondicionamento dos manipulados com a indicação do utente, informações da formulação 

preparada, data de preparação e de validade e indicações para o seu uso e armazenamento. No 

Anexo 3 é possível observar os medicamentos manipulados que tive a oportunidade de preparar.  

O atendimento foi a parte mais desafiante a nível pessoal e profissional, desde de perceber 

o funcionamento do Novo Módulo de Atendimento do Sifarma até ao contacto com o utente e a 

prestação de aconselhamento. Assim entre os meses de junho e agosto iniciei por observar 

atendimentos de colegas mais experientes, de seguida atendimento com supervisão e por fim 

atendimento autónomo. Durante este período, tive a oportunidade de entender o funcionamento 

do receituário, desde receitas eletrónicas desmaterializadas e materializadas, receitas manuais, 

receitas de manipulados e receitas veterinárias, bem como planos de comparticipação adicional. 

Ao balcão, prestei aconselhamento na dispensa de medicamentos não sujeitos a receita médica, 

suplementos alimentares e cosmética e quando solicitado efetuei a medição de parâmetros 

bioquímicos e/ou pressão arterial.  

Para complementar a aprendizagem tive a oportunidade de assistir a enumeras formações 

que decorreram ao longo do período de estágio que se  encontram elencadas no Anexo 4.  
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3- Exemplo de atividades desenvolvidas 

Atividade 1: Escabiose e como diminuir a propagação da infeção 
Contextualização  

 No laboratório tive a oportunidade de participar no processo de diversas preparações de 

manipulados, sendo algumas delas destinadas para o tratamento da escabiose. Reparei que em 

algumas situações os utentes repetiam o tratamento num curto espaço de tempo, surgindo a 

questão se os utentes saberiam quais os cuidados a ter e quais as medidas para redução da 

propagação. Deste modo, desenvolvi um folheto informativo destinado ao utente para acompanhar 

a dispensa do manipulado para tratamento da escabiose. 

Desenvolvimento  

 A escabiose, também conhecida por sarna, é uma infeção parasitária causada pelo ácaro 

Sarcoptes scabiei var. hominis [34, 35].   

 O ácaro entra na pele e escava galerias com o auxílio da secreção de enzimas proteolíticas, 

onde armazena os ovos. As larvas eclodem no máximo em 4 dias e demoram aproximadamente 10 

a 14 dias a atingirem a idade adulta, deslocando-se para a superfície, continuando o ciclo de vida 
[34]. Desta forma levam ao desenvolvimento de lesões cutâneas como pequenas pápulas 

eritematosas, presença de galerias e prurido mais intenso à noite, senda esta a principal 

manifestação clínica [34, 35]. Estas lesões localizam-se predominantemente nas zonas interdigitais, na 

zona de flexão dos pulsos, axilas, cotovelos, ou joelhos, nos tornozelos, nádegas, zona genital, seios 

e abdómen (geralmente à volta do umbigo) [34, 35].  

 A transmissão ocorre geralmente por contacto cutâneo direto e por contacto sexual. Apesar 

de menos frequente também pode ocorrer a partir de reservatórios, como roupas, lençóis ou 

toalhas [34, 35].     

 Um dos objetivos do panfleto passa por, através da compreensão da patologia e da forma 

de transmissão, conseguir educar o utente acerca dos cuidados a ter para redução da transmissão 

e reinfeção. Desta forma, durante o aconselhamento é importante referir que deve evitar o 

contacto com a pessoa infetada, lavar roupas, lençóis e itens pessoais a temperaturas elevadas (60° 

C) e caso não seja possível deve selar todos os itens num saco plástico por pelo menos 3 dias, que 

corresponde ao tempo de sobrevivência dos ácaros fora da pele humana. Deve ser salientado que 

mesmo não apresentando sintomas, é importante que os membros da família, colegas de casa e 

parceiros sexuais iniciem o tratamento em simultâneo, uma vez que os sintomas podem surgir 

passadas 4 a 6 semanas após a infeção, reduzindo assim o número de contágios [34, 35].    

 Encontram-se disponíveis várias alternativas de tratamento da escabiose, sendo uma delas 

o tratamento oral através de comprimidos de ivermectina [34]. O tratamento sistémico é 

considerado uma opção de segunda linha nos casos em que o tratamento tópico é ineficaz para a 
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sarna comum, e tratamento de primeira linha para a sarna crostosa, geralmente em combinação 

com tratamento tópico [43]. A ivermectina é um inibidor seletivo dos canais de cloreto dependentes 

de glutamato, afetando funções vitais para os parasitas como: alimentação, motilidade e 

reprodução [36]. A posologia varia de acordo com a gravidade da infeção e este fármaco deve ser 

ingerido com alimentos [34].  O seu uso não é recomendado em crianças menores de 5 anos ou com 

peso inferior a 15kg, em mulheres grávidas e em aleitamento, devido à falta de dados de segurança 
[43]. 

Os fármacos tópicos constituem a primeira linha de tratamento [34], cujos mecanismos de 

ação e as respetivas formulações se encontram elencadas na Tabela 4.   

Tabela 4: Fármacos para tratamento tópico da escabiose e os respetivos mecanismos de ação e 

formulações  

Fármaco Mecanismo de ação 

Tratamento tópico 

sujeito a receita 

médica 

Tratamento 

tópico não sujeito 

a receita médica 

Permetrina 

Afeta o transporte de sódio através das 

membranas neuronais causando 

despolarização [37]. 

Creme ou loção de 

permetrina 5% 
[34,35] 

Gel de permetrina 

5 mg/g 

Enxofre 
Exerce um efeito tóxico sobre o ácaro 

Sarcoptes scabiei var. hominis [38] 

Pomada de enxofre 

5-10% [34,35] 
 

Benzoato de 

benzilo 

Exerce efeitos tóxicos no sistema nervoso do 

parasita, causando a sua morte e poderá ser 

tóxico para os ovos produzidos pelo ácaro [39] 

Emulsão de 

benzoato de 

benzilo 10-25% 
[34,35] 

Acaribial  277 

mg/mL 

Malatião 

Inibidor das colinesterases, levando a 

redução da metabolização a acetilcolina e 

aumento da sua concentração nas sinapses 

colinérgicas. Este aumento resulta numa 

estimulação continua dos recetores 

colinérgicos, levando à morte do parasita [40] 

%, 0,5% de 

malatião em base 

aquosa [35] 

 

Crotamiton 

É tóxico para ácaro e também é utilizado 

para o alívio do prurido, através da inibição 

das vias dependentes da histamina e 

cloroquina [41, 42] 

Creme ou loção de 

Crotamiton 10% [34] 
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A permetrina é considerada o tratamento padrão. A sua utilização é segura durante a 

gravidez e no aleitamento, e para crianças com idade superior a 2 meses. Embora apresente alguns 

efeitos secundários, como coceira, ardor, eczema, é considerada uma opção de tratamento mais 

eficaz e seguro [43,34]. O enxofre é considerado seguro em crianças, grávidas e mães em aleitamento, 

no entanto devido ao facto de causar eczema e mau odor intenso é utilizado quando outros 

tratamentos tópicos são ineficazes [43,34]. Relativamente ao benzoato de benzilo, este causa irritação 

cutânea, ardor, sensação de picada e aumento do prurido, que constituem fatores que contribuem 

para a restrição na sua utilização e diminuição da concentração indicada em crianças. É indicado 

para crianças com idade superior a 2 anos e não recomendado em mulheres grávidas e em 

aleitamento [43,34]. O crotamiton apresenta benefícios devido ao seu efeito antipruriginoso e 

antibacteriano facilitando a cicatrização das lesões. É considerado seguro em crianças, na gravidez 

e aleitamento devido à sua baixa toxicidade e irritação [43,34]. 

Para que o utente aplique o tratamento de forma eficaz, é necessário prestar 

aconselhamento na sua utilização. No folheto encontram-se os cuidados a tomar aquando da 

aplicação do tratamento tópico em questão. Antes de iniciar o tratamento tópico deve tomar um 

banho ou duche tépido e secar-se [34]. Normalmente aplica-se o produto do pescoço para baixo, no 

entanto é necessário ter atenção que crianças e idosos têm uma maior tendência para apresentar 

lesões no escalpe, sendo importante aplicar o tratamento nesse local [34]. Também é necessário ter 

atenção que no caso de crianças que necessitam de amamentação deve-se aplicar no rosto para 

reduzir a transmissão para mãe e vice versa [34]. Estes são alguns dos pontos importantes que irão 

ajudar o utente a potenciar o tratamento e, juntamente com as medidas de prevenção, reduzir o 

número de contágios e reinfeções.  

Conclusão 

 As opções de tratamento para a escabiose são vastas, sendo necessário ter atenção aos 

efeitos adversos e as indicações terapêuticas na escolha do tratamento mais adequado. Tal como 

podemos observar através dos fatores apresentados anteriormente o tratamento de primeira linha 

é a aplicação do creme de permetrina, sendo o mais eficaz e seguro. Para além da escolha adequada 

do tratamento é necessário educar os utentes no que consiste a escabiose, a sua transmissão e 

prevenção, e no modo de utilização da medicação, ajudando-os a combater a patologia de uma 

forma mais segura e consciente. 

Atividade 2: Pedido da vacina Ixiaro ao abrigo da Autorização de Utilização Especial  

Contextualização  

 Um dos deveres da farmácia comunitária consiste em conseguir dar resposta às 

necessidades terapêuticas dos utentes. Para isso, ao abrigo do artigo 92.º do Decreto-Lei n.º 
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176/2006, de 30 de agosto, na sua atual redação, e observados os requisitos e condições definidas 

no regulamento aprovado pela Deliberação n.º 840/2023, de 31 de agosto, o Infarmed a título 

excecional e devidamente justificado, pode conceder uma Autorização de Utilização Excecional 

(AUE) quando, comprovadamente, não houver alternativa terapêutica [44,45].  Durante o período de 

atendimento tive a oportunidade de acompanhar qual o procedimento a tomar na presença de um 

pedido da vacina Ixiaro ao abrigo da AUE.  

Desenvolvimento  

  Perante uma prescrição de um medicamento não disponível em Portugal, onde também 

não existe um medicamento similar ou alternativa terapêutica, a legislação nacional permite a 

dispensa, pela farmácia comunitária, do medicamento prescrito ao abrigo de uma AUE. Não estão 

ao abrigo da AUE os medicamentos que não possam ser dispensados em farmácia de oficina, em 

Portugal, cuja prescrição ou dispensa colida com a legislação e regulamentação aplicáveis em 

Portugal, que contenham estupefacientes ou substâncias psicotrópicas, derivados do plasma 

humano ou para os quais tenham sido utilizados derivados do plasma humano como excipiente ou 

em qualquer fase de fabrico [46]. 

 A farmácia necessita de avaliar se a prescrição médica se encontra válida. Para isso, esta 

necessita de conter a identificação do utente específico a que se destina, identificação do prescritor 

(contacto, assinatura e vinheta), bem como a identificação do medicamento. Tem que mencionar 

a denominação comum internacional (DCI), forma farmacêutica, dosagem, o número de 

embalagens necessárias e a duração do tratamento, sendo que estas têm que ser compatíveis com 

o regime terapêutico e a duração do tratamento não pode exceder os 12 meses [46]. A prescrição 

deve ser acompanhada por uma justificação clínica que declare a imprescindibilidade do 

medicamento e a inexistência de um medicamento similar ou alternativa terapêutica, em Portugal 
[46]. 

 No decorrer do período de atendimento em farmácia comunitária, deparei me com uma 

prescrição da vacina Ixiaro. A Ixiaro é uma vacina de vírus inteiro, purificada e inativa contra a 

encefalite japonesa, que desencadeia a produção de anticorpos contra o vírus pelo sistema 

imunitário, neutralizando-o e conferindo proteção [47, 49, 50]. Este tratamento é indicado para a 

imunização de adultos, adolescentes, crianças e bebés com mais de 2 meses contra a encefalite 

japonesa, quando estes se encontram em risco de exposição devido a uma viagem longa a um país 

endémico ou devido à sua atividade profissional [47]. Este vírus está presente na Ásia e no Pacífico 

ocidental e é transmitido através de um ciclo entre o mosquito e hospedeiros vertebrados [47,49].  

Posteriormente o humano adquire o vírus através de uma picada de um mosquito infetado [47,49]. 

Os indivíduos infetados desenvolvem sintomas ligeiros, no caso de desenvolvimento de doença 

grave apresentam sintomas como febre, arrepios, cansaço, dores de cabeça, náuseas e vómitos [47].  
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 A farmácia é responsável por confirmar se a receita e a justificação clínica se encontram 

válidas, que o medicamento possui a Autorização de Introdução do Mercado num Estado do Espaço 

Económico Europeu, que não existe um medicamento similar ou alternativa terapêutica e que o 

mesmo se encontra ao abrigo da AUE, verificando a lista publicada pela Associação Nacional de 

Farmácias ou circulares publicadas pelo Infarmed. Para aquisição do medicamento, a farmácia 

contacta o titular do medicamento ou o distribuidor/armazenista nacional, que possua a 

autorização de importação [46]. No caso da aquisição e envio da vacina Ixiaro, a farmácia contactou 

a Medbeat, Lda, tal como descrito na circular N.º 057/CD/100.20.200 publicada pelo Infarmed [48]. 

Este contacto é efetuado via e-mail, onde deve constar a posologia, quantidade do medicamento, 

identificação do médico e a devida justificação clínica, anexando a respetiva prescrição. Para dar 

entrada do medicamento em stock, a farmácia cria um código interno no sistema informático para 

registo do mesmo [46]. De seguida é calculado o preço de venda do medicamento, tendo como base 

o preço de venda do medicamento à farmácia, os impostos e despesas relativas ao processo de 

aquisição do medicamento. É importante mencionar que os medicamentos ao abrigo da AUE não 

têm comparticipação [46].  

   Aquando da dispensa do medicamento o farmacêutico deve disponibilizar ao utente toda 

a informação necessária para a sua correta utilização, uma vez que, tanto a cartonagem como o 

folheto informativo do medicamento podem estar na língua do país de origem [46]. No caso da 

vacina Ixiaro a cartonagem e o folheto informativo estavam em inglês e continha um folheto 

informativo externo em português, cuja tradução foi autorizada pelo Infarmed. Durante o 

atendimento, é importante informar o utente que tem que garantir a administração das duas 

injeções de acordo com o esquema posológico definido para obter a proteção contra a doença[47]. 

A imunização primária deverá ser concluída pelo menos uma semana antes da potencial exposição 

ao vírus da encefalite japonesa [47]. É necessário alertar o utente para os efeitos adversos que 

possam surgir tais como reações e dor no local de injeção, dores de cabeça, mialgia, fadiga, 

sintomas gripais e febre [47]. Os efeitos indesejáveis notificados com mais frequência em crianças e 

adolescentes incluem pirexia, diarreia, síndrome gripal, irritabilidade, dor, sensibilidade e rubor no 

local de injeção [47].   

As farmácias têm de conservar toda a documentação e registos relativos a cada AUE, 

durante o prazo de 5 anos, entre os quais uma cópia da documentação do pedido (prescrição e 

justificação clínica), registos que permitam assegurar a rastreabilidade das embalagens (fatura, 

nota de encomenda) e registos de venda, bem como uma lista dos medicamentos adquiridos [46]. 

Por fim, a farmácia deve, até ao dia 15 do 1º mês de cada semestre civil, enviar para o 

departamento do Infarmed responsável, através do e-mail uss@infarmed.pt, uma lista com os 

medicamentos adquiridos com a seguinte informação: nome do medicamento, substância 



27 
 

ativa/DCI, forma farmacêutica, dosagem, apresentação, país detentor da AIM, quantidade 

dispensada, preço e número de utentes [46].    

Conclusão  

 A criação desta medida possibilitou a que os utentes que necessitam de um medicamento 

de uso humano não comercializado em Portugal possam ter acesso a medicamentos inovadores, 

seguros, eficazes e em tempo útil, aumentando a resposta terapêutica às patologias. 

Atividade 3: Preparação de uma suspensão oral de ácido ursodesoxicólico 50 mg/mL  

Contextualização  

 A preparação de medicamentos manipulados constitui uma mais valia para a farmácia 

comunitária, permintindo corresponder às necessidades individuais do paciente. Proporciona uma 

melhor abordagem terapêutica e maximiza o sucesso do tratamento e a adesão à terapêutica. A 

Farmácia Porto possui uma elevada produção de manipulados, pelo que tive a oportunidade de 

acompanhar este processo relativamente à suspensão oral de ácido ursodesoxicólico 50 mg/mL 

(m/v) para fim pediátrico.  

Desenvolvimento  

 O ácido urso ursodesoxicólico é indicado para a dissolução de cálculos biliares de colesterol 

que se encontram na vesicula biliar, tratamento da gastrite de refluxo biliar, e tratamento de cirrose 

biliar primária. Além disso, foram demonstrados efeitos terapêuticos benéficos no uso deste 

fármaco em doenças hepáticas a nível pediátrico. Está indicado para o tratamento de distúrbios 

colestáticos, incluindo atresia biliar, doença de Byler, síndrome de Alagille, colestase intra-hepática 

familiar progressiva, distúrbios na síntese de ácido biliar, doença hepática associada à nutrição 

parenteral total e doença hepática associada à fibrose cística [51, 52, 54]. 

Conhecido como ursodiol, este fármaco tem efeitos hepatoprotetores e coleréticos [53]. O 

ácido ursodesoxicólico compete com os ácidos biliares hidrofóbicos tóxicos, diminuindo a sua 

concentração, e simultaneamente aumenta a concentração de ácido ursodesoxicólico hidrofílico 

não tóxico com características citoprotetoras. É considerado citoprotetor, devido à sua capacidade 

de proteger os hepatócitos e os colangiócitos de danos causados pelas espécies reativas de oxigénio 

produzidas pelos ácidos biliares tóxicos. Este fármaco promove a proteção do epitélio hepático 

preservando as estruturas celulares e impede a produção de espécies reativas de oxigénio pelos 

macrófagos no fígado, reduzindo o stress oxidativo [53,54]. O seu efeito colerético advém da 

capacidade de induzir a secreção de ácidos biliares sem toxicidade potencial, melhorando o fluxo 

biliar e a digestão de gorduras [53,54]. Estes efeitos provocados pelo ácido ursodesoxicólico 

demonstram o seu potencial para o tratamento de doenças hepáticas e colestáticas. É indicado 

para doenças hepatobiliares associadas a fibrose cística, devido à capacidade de o ácido 
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ursodesoxicólico reduzir a proliferação dos ductos biliares, diminuir os danos no tecido hepático e 

reverter as alterações hepatobiliares [54].   

Este fármaco provoca o aumento da quantidade de ácidos biliares e fosfolípidos na bílis, 

que são responsáveis pela formação de micelas que solubilizam o colesterol [58,59]. Juntamente com 

a sua ação inibitória sobre transportadores de colesterol a nível intestinal, inibem também a 

absorção do colesterol a nível intestinal [58,59]. O ácido ursodesoxicólico inibe a expressão de genes 

envolvidos na biossíntese hepática do colesterol, o que resulta na redução da secreção de colesterol 

para a bílis. Desta forma ocorre a redução da concentração de colesterol disponível para a formação 

de cálculos biliares. Este fármaco também é responsável pela supressão da expressão de genes 

responsáveis pela produção de mucina, proteína que facilita a formação de cálculos, prevenindo 

assim a sua formação [58].  

A dosagem recomendada é 10 mg de ácido ursodesoxicólico por kg de peso corporal e por 

dia [54]. Perante uma criança com 5–10 kg de peso corporal, a dose recomendada é 50–150 mg/dia, 

no entanto, apenas estão disponíveis no mercado cápsulas com 250 mg ou comprimidos revestidos 

por pelicula com 500 mg, o que dificulta a administração da dosagem terapêutica aconselhada [51, 

52]. Aliado a este fator, a falta de formulações líquidas comercializadas dificulta a adesão à 

terapêutica por pacientes que tenham dificuldade em deglutir, como bebés, crianças e alguns 

adultos e idosos. Para dar resposta, a preparação de suspensões orais pode ser realizada a nível 

hospitalar ou no laboratório de manipulados de uma farmácia comunitária, mediante a 

apresentação de uma receita médica válida. 

Para preparação do manipulado é seguido o procedimento que se encontra na ficha de 

preparação (Anexo 6). O procedimento é baseado no que se encontra descrito no Formulário 

Galénico Português. As matérias primas utilizadas foram 5g de ácido ursodesoxicólico, glicerol, 0,25 

mL de aroma de banana e xarope simples quanto baste para 100 mL.  

O ácido ursodesoxicólico  foi inicialmente disperso numa pequena quantidade de glicerol 

num almofariz de porcelana e depois adicionamos pequenas porções de xarope simples e 

misturamos até obter uma solução homogénea. De seguida, transferimos para uma proveta 

rolhada a mistura anteriormente obtida, adicionamos o aroma de banana e por fim o xarope 

simples até completar o volume pretendido. Depois efetuamos o controlo de qualidade que 

consiste na medição do pH da solução, uma vez que a solubilidade aumenta entre valores de pH 5-

7 [55,56]. Este intervalo de valores de pH permitem uma maior estabilidade química e a formação de 

micelas que aumentam a biodisponibilidade do ácido [56]. São valores de pH próximos do pH 

fisiológico o que favorece a dissolução e disponibilidade para absorção no intestino [56]. Para 

finalizar acondicionamos a suspensão obtida num frasco de vidro âmbar e colocamos a respetiva 

rotulagem, com o nome da preparação, nome do utente e do prescritor, quantidade 



29 
 

correspondente e a posologia indicada na receita, bem como indicações no modo de utilização que 

no caso desta suspensão são a necessidade de conservar no frigorífico e de agitar antes de usar. 

Esta suspensão oral de 50 mg/mL de ácido ursodesoxicólico deve ser conservada no frigorifico, uma 

vez que estudos demonstraram que estas soluções permaneciam com o odor, cor, aparência da 

suspensão e pH inalterados por 1 mês com abertura diária e 90 dias sem abertura diária quando 

armazenada a temperaturas de 4 ± 2°C [57].   

Após a preparação e acondicionamento do manipulado, este é armazenado no frigorifico 

do back-office, e é dispensado ao utente quando este se apresentar ao balcão com a respetiva 

receita médica.  

Conclusão 

Esta atividade permitiu aprofundar o conhecimento na manipulação de medicamentos e 

aprender mais sobre as diferentes formas de tratamento disponibilizadas para manipulação, bem 

como as suas indicações terapêuticas. Para além disso demostra a importância de um laboratório 

de manipulados em farmácia comunitária na resposta da terapêutica individualizada e de 

alternativas terapêuticas que não se encontram disponíveis no mercado, e o papel desta prática na 

adesão à terapêutica. 

PARTE 2. Temas de desenvolvimento 

Tema 1 – Antiepiléticos e anticonvulsivantes: Medicamentos Sujeitos a 

Monitorização Adicional 

Contextualização e pertinência do tema em farmácia comunitária 

 A avaliação contínua da segurança dos medicamentos é um passo importante no ciclo do 

medicamento. Em 2010, surgiu o conceito de Medicamentos Sujeitos a Monitorização Adicional 

(MSMA), que corresponde a um conjunto de medicamentos que são monitorizados com maior 

atenção pelas entidades reguladoras, devido ao facto de existir menos informação disponível 

relativa à sua segurança [61, 63, 64]. A Monitorização Adicional visa melhorar a notificação de reações 

adversas pelos profissionais de saúde e pelos cidadãos, e cujo principal objetivo consiste em 

recolher informações o mais cedo possível para melhorar e esclarecer a utilização segura e eficaz 

destes medicamentos e o seu perfil benefício-risco [78]. 

 Durante o período de estágio em farmácia comunitária tive a oportunidade de contactar 

com MSMA, como por exemplo medicamentos antiepiléticos e anticonvulsivantes, o que suscitou 

interesse em pesquisar mais sobre o conceito de monitorização adicional e quais a razões pelas 

quais estes medicamentos se encontram ao abrigo deste regime.  
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Monitorização adicional  

 O conceito de monitorização adicional entrou em vigor em 2010 para medicamentos que 

possuíam uma nova substância ativa ou classificados como novo medicamento biológico. Durante 

a revisão da legislação de 2012, o conceito de monitorização adicional foi alargado a determinados 

medicamentos com obrigações pós-autorização específicas  [60]. 

 A monitorização adicional trata-se de uma medida de farmacovigilância, no entanto 

correspondem a conceitos diferentes. A farmacovigilância consiste na monitorização da segurança 

dos medicamentos durante todo o período de comercialização, as autoridades reguladoras 

recolhem e investigam ativamente todas informações que vão surgindo ao longo do tempo [62]. A 

monitorização adicional corresponde a um grupo de restrito de medicamentos selecionados pela 

EMA e pela Comissão de Avaliação de Risco de Farmacovigilância (PRAC), mantendo-se sob 

avaliação durante um período de 5 anos ou até a PRAC decidir a sua saída da lista  [61, 63, 64]. 

 A União Europeia (UE) declarou que todos os medicamentos sujeitos a monitorização 

adicional apresentam um triângulo preto invertido no Folheto Informativo e no Resumo das 

Características do Medicamento, acompanhado da frase: ▼ “Este medicamento está sujeito a 

monitorização adicional”. [61, 63, 64]. 

A EMA publica mensalmente uma lista atualizada de MSMA, adicionando novos medicamentos 

e efetuando alterações no estatuto de monitorização dos medicamentos que constam na lista  [61, 

63, 64]. Os critérios de inclusão dos medicamentos nesta lista são: conter uma nova substância ativa 

autorizada na UE após 1 de janeiro de 2011; tratar-se de um medicamento biológico, para o qual 

existe pouca experiência na fase pós-comercialização; medicamentos para os quais foi solicitado 

um estudo de segurança pós-comercialização; medicamentos com autorização de introdução no 

mercado condicional; medicamentos autorizados em circunstâncias excecionais; medicamentos 

autorizados com obrigações de um registo e monitorização mais rigorosos se suspeitas de reações 

adversas a medicamentos; por decisão da PRAC  [61, 63, 64]. 

 Em farmácia comunitária um dos motivo mais comum para a presença de MSMA é a 

solicitação de um estudo de segurança pós-comercialização. Este último fator requer uma maior 

atenção por parte dos farmacêuticos comunitários aquando da dispensa e aconselhamento de 

forma a garantir a toma segura do medicamento. Com o intuito de elucidar a equipa da farmácia 

realizei uma formação interna (Anexo 7) onde abordei os motivos pelas quais os medicamentos se 

encontram ao abrigo desta medida e quais as medidas de segurança a adotar.  

Epilepsia  

 Estima-se que em Portugal o número de indivíduos que apresenta epilepsia varia entre 

40 000 a 70 000, o que significa que 1 em cada 200 portugueses tem epilepsia [84]. 
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A epilepsia é um distúrbio neurológico grave e caracteriza-se pela ocorrência de crises 

epiléticas recorrentes [84,85]. Estas crises são fruto da excitabilidade neuronal a nível das células 

cerebrais, ocorrem de forma súbita e imprevisível e habitualmente são de curta duração [84]. A 

patogénese da epilepsia envolve alterações na expressão genética e proteica, na atividade do canal 

iónico e equilíbrio nos neurotransmissores, nos metabolitos energéticos e na composição do 

microbioma intestinal [85]. Os canais iónicos constituem a base da atividade eletrónica neuronal pelo 

que o surgimento de mutações e aumento da ativação da corrente dos canais de sódio leva um 

aumento da função do canal e consequentemente aumento do risco de ocorrência de epilepsia [85]. 

Relativamente aos canais de cálcio, mutações nos canais tipo R podem causar o desenvolvimento 

de encefalopatia, já os canais tipo T estão associados ao autismo e à epilepsia [85]. No que diz 

respeito aos recetores do ácido γ -aminobutírico (GABA) estes medeiam a sinalização neuronal no 

cérebro, onde atua o neurotransmissor inibitório, e a sua despolarização tem um papel importante 

nas crises epiléticas [85]. Distúrbios no metabolismo energético no cérebro resultam em stress 

oxidativo, onde a produção excessiva de espécies reativas de oxigénio causa esclerose no 

hipocampo e disfunção mitocondrial, fatores que contribuem para o aparecimento de epilepsia [85]. 

Um microbioma intestinal saudável desempenha funções importantes anti-inflamatórias e pró-

inflamatórias que influenciam o eixo intestino-cérebro, desta forma, um desequilíbrio na flora 

microbiana intestinal pode desencadear uma inflamação crónica no sistema nervoso e contribuir 

para as crises epiléticas [85].   

Existem diferentes tipos de crises epiléticas, as crises focais afetam apenas uma parte do 

cérebro designada como “foco epilético”, sendo que a dimensão do foco é variável e o que acontece 

durante a crise está diretamente relacionado com a localização da área cerebral atingida [84]. Nas 

crises focais pode não haver alterações na consciência ou pode ocorrer com alterações na 

consciência acompanhas de movimentos automáticos despropositados sem que o doente se 

lembre do que aconteceu [84]. Nas crises generalizadas todo o córtex cerebral está envolvido, 

ocorrem de forma súbita, e o doente perde a consciência e a memória [84]. As crises também podem 

ser classificadas como não motoras e motoras [84]. As segundas dividem se em 4 grupos: crises 

tónicas, que são crises súbitas e curtas em que os músculos ficam rígidos e podem causar queda 

geralmente para trás; crises atónicas, que são crises súbitas e rápidas em que ocorre relaxamento 

dos músculos e pode causar queda geralmente para a frente; crises mioclónicas classificadas como 

muito rápidas e provocam distensões nos músculos; e crises tónico-clónicas generalizadas 

(convulsões) em o doente perde consciência, cai e apresenta tremores (movimentos tónico-

clónicos) generalizados [84].  

O diagnóstico inclui a descrição das crises por parte do doente, a realização de um 

eletroencefalograma onde é avaliada a atividade cerebral e a excitabilidade neuronal, a realização 
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de exames imagiológicos como uma tomografia axial computorizada e ressonância magnética e 

análises sanguíneas, a fim de explorar outras causas [84]. 

 A toma de um único fármaco antiepilético pode ser eficaz para atingir o controlo total das 

crises, mas caso não seja atingido, poderá ser considerada a associação com outros fármacos 

antiepiléticos e poderão ser discutidas outras opções terapêuticas como cirurgia, estimulação do 

nervo vagal, dieta cetogénica e a estimulação elétrica cerebral profunda [84]. O tratamento da 

epilepsia tem como objetivo o controlo das crises epiléticas, pelo que a escolha do tratamento mais 

indicado depende dos tipos de crises, idade e sexo do doente, outros problemas de saúde já 

existentes, no caso de mulher grávida ou se quiser engravidar e dos possíveis efeitos secundários 

associados [84].  

Antiepiléticos e anticonvulsivantes 

Valproato e os seus derivados  

 O ácido valpróico, valproato semisódico e o valproato de sódio constituem derivados do 

valproato, cujas estruturas se encontram representadas na Figura 1. São considerados 

antiepiléticos e anticonvulsivantes sujeitos a Monitorização Adicional. O valproato exerce os seus 

efeitos farmacológicos ao nível do sistema nervoso central, atuando sobre vários alvos celulares [65, 

66].  

 

 

 

 

Figura 1: Estruturas químicas do valproato, ácido valpróico, valproato de sódio  

 Provocam a inibição dos canais de sódio dos neurónios pré e pós-sinápticos, o que leva à 

repolarização da membrana, resultando na inibição da excitabilidade neuronal e desta forma 

previne a propagação de impulsos elétricos anormais e o desencadeamento de convulsões [65, 66]. O 

valproato e os seus derivados aumentam os níveis do GABA, resultando na inibição da função 

neuronal, através de dois mecanismos distintos. O primeiro mecanismo dá-se através da inibição 

da enzima GABA transaminase, que metaboliza o GABA em semialdeído succínico, e da inibição da 

enzima semialdeído succínico desidrogenase, responsável pela degradação do semialdeído 

succínico em ácido succínico [65, 66].  O segundo mecanismo corresponde ao aumento da expressão 

e atividade da enzima glutamato descarboxílase, responsável por converter o glutamato em GABA 
[65, 66].  Estes fármacos são responsáveis pela inibição da enzima histona deacetilase, resultando 

numa modificação da acetilação das histonas, o que leva a uma modificação na estrutura da 

cromatina e na transcrição de genes ligados à plasticidade neuronal, transmissão sináptica, 
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neurogénese, neuroprotecção e inflamação [65, 66]. Além disso, estes fármacos regulam a atividades 

dos canais de cálcio, essenciais para a atividade neuronal. Provocam o bloqueio dos canais de cálcio 

T, que leva a uma redução da excitabilidade neuronal, o aumentam os canais do tipo L envolvidos 

na plasticidade neuronal e neuroprotecção e atuam sobre os canis tipo N associados à dor 

neuropática e enxaqueca [65, 66].  

 O mecanismo que explica a eficácia no tratamento do transtorno bipolar não é claro, pelo 

que é necessário realizar mais estudos [66].  Esses estudos apontam a hipótese de ocorrer a inibição 

da inositol sintetase e da entrada de inositol nas células, diminuindo a sua concentração a nível 

cerebral, molécula importante para a neurotransmissão e que se encontra aumentada em 

indivíduos com transtorno bipolar [66].  Acredita-se que estes fármacos são responsáveis pela 

inibição da enzima GSK3ß (isoforma da proteína quinase serina/treosina), envolvida no ciclo celular 

e na sobrevivência das células, pelo que a sua inibição reduz a depressão e o comportamento 

maníaco, ajudando no tratamento do transtorno bipolar [66]. Acredita-se que estes fármacos 

provocam a inibição da enzima fosfolipase A2, responsável pela libertação do ácido araquidónico a 

partir dos fosfolípidos, este atua em vários mecanismos a nível cerebral, tais como a 

neurotransmissão e excitabilidade da membrana, pelo que a inibição resultará na redução desses 

efeitos [66].  

 O valproato e derivados estão indicados para o tratamento de crises epiléticas 

generalizadas primárias ou secundárias, formas mistas, crises parciais simples ou complexas e 

síndromes específicas (West, Lennox-Gastaut). E estão indicados para o tratamento de episódio 

maníaco associado a perturbações bipolares, bem como para o tratamento profilático de alguns 

tipos de cefaleias como enxaqueca, cefaleia crónica diária e cefaleia em salvas [67, 68, 69]. 

Foram realizados testes para avaliar a eficácia do valrpoato e no tratamento da epilepsia.  

Uma análise efetuou a comparação entre vários antiepiléticos e revelou que o valproato e derivados 

constituem a melhor opção entre os medicamentos analisados para o controle e a remissão de 

convulsões tónico-clónicas generalizadas, sendo classificados como primeira linha de tratamento 

nestes casos [73, 74]. As diretrizes atuais do Instituto Nacional de Excelência em Saúde e Cuidados do 

Reino Unido para adultos e crianças recomendam carbamazepina ou lamotrigina como tratamento 

de primeira linha para convulsões de início focal e valproato e derivados em caso de doentes com 

convulsões de início generalizado, devido à sua comprovada eficácia, desde que as mulheres em 

idade fértil sejam informadas sobre os potenciais efeitos teratogénicos [73, 74]. Um ensaio 

multicêntrico randomizado mostrou que o valproato e derivados eram os medicamentos mais 

eficazes para epilepsias generalizadas e para o tratamento de várias síndromes epiléticas 

específicas, como a síndrome de Dravet [74]. Os resultados observados nesse estudo revelaram 

também que, devido ao facto de a fisiopatologia da enxaqueca estar associada à 
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hiperexcitabilidade, e o valproato e derivados normalizarem a resposta neuronal, estes apresentam 

eficácia no tratamento da profilaxia da enxaqueca [66,74].    

Topiramato  

 O topiramato (Figura 2) pertence à classe dos antiepiléticos e anticonvulsivantes, e é um 

medicamento sujeito a monitorização adicional. 

 

 

 

 

 

Figura 2: Estrutura química do topiramato 

 O topiramato é responsável pelo bloqueio parcial e reversível dos canais de sódio e atua 

sobre os canais de cálcio, tais como os canais do tipo L e os do tipo R, reduzindo a atividade 

convulsiva [70, 71 72]. A diminuição dos níveis de GABA e redução da sua sensibilidade constituem 

fatores prejudiciais no aparecimento da epilepsia. Um dos mecanismos de ação deste fármaco é o 

aumento da frequência com que os recetores GABAA são ativados pelo GABA, levando à indução do 

fluxo de iões de cloreto para dentro dos neurónios, e aumentando assim a neurotrasmissão 

mediada por GABA [ 70, 71, 72]. Uma das causas que contribui para o aparecimento de convulsões 

corresponde ao aumento das concentrações extracelulares de glutamato que atua nos recetores 

do subtipo N-metil- D -aspartato (NMDA) e subtipo cainato/AMPA (ácido αamino-3-hidroxi-5-

metilisoxazol-4-propiónico) causando excitabilidade neuronal, pelo que o topiramato, ao inibir a 

atividade dos recetores do subtipo cainato/AMPA, reduz a ação excitatória do neurotransmissor 

glutamato [70, 71, 72]. Além disso, o topiramato é responsável pela inibição da isoenzima anidrase 

carbónica, responsável pela hidratação reversível do dióxido de carbono em bicarbonato e um 

protão, o que resulta numa diminuição da produção de bicarbonato e alteração do pH cerebral, 

efeito que contribui para a redução da despolarização celular dependente de bicarbonato, e a 

acidose cerebral resultante protege parcialmente contra convulsões [70, 71, 72]. 

As propriedades farmacológicas mencionadas contribuem para a eficácia anticonvulsivante 

do topiramato, pelo que este fármaco é indicado para o tratamento em monoterapia em doentes 

adultos, adolescentes e crianças com idade superiora 6 anos, que apresentam crises parciais com 

ou sem generalizações secundárias e crises tónico-clónicas primárias generalizadas [72]. É indicado 

como terapêutica adjuvante em crianças a partir dos 2 anos, adolescentes e adultos que 

apresentam crises parciais, com ou sem generalizações secundárias, crises tónico-clónicas 

H

O

O
S

NH2
O

OO

O

H

H

O

O

topiramate



35 
 

generalizadas primárias e em pacientes com crises relacionadas à síndrome de Lennox-Gastaut. 

Além disso, está indicado como tratamento da profilático da enxaqueca em adultos [72].   

A eficácia antiepilética deste fármaco em vários subtipos de epilepsia foi estabelecida 

durante os últimos 20 anos, pelo que existem vários estudos que o comprovam, mostrando que o 

grupo tratado com topiramato apresenta uma redução da frequência de convulsões em 56,7% em 

comparação com uma redução de 9% causada pelo placebo [70]. Numa revisão sistemática e meta-

análise incluiu sete ensaios clínicos randomizados com o objetivo de comparar a eficácia dos 

antiepiléticos em monoteriapia em convulsões epiléticas generalizadas, os resultados sugeriram 

uma ausência de convulsão em 44% dos pacientes tratados com topiramato [70]. Uma revisão 

Cochrane que incluiu 12 ensaios clínicos randomizados e 1650 participantes demonstrou que o 

topiramato foi mais eficaz do que o placebo na redução de 50% ou mais na frequência de 

convulsões [70]. Relativamente à eficácia do topiramato no tratamento de síndromes epiléticas 

específicas, uma revisão sistemática com 14 estudos demonstrou que 17% a 40% dos indivíduos 

ficaram livres de convulsões e 45% a 70% dos pacientes apresentou uma redução de 50% ou mais 

na frequência de ocorrência de convulsões [70]. Outros ensaios clínicos mostraram que o tratamento 

com topiramato provoca uma redução de 50% ou mais da frequência de convulsões em 35% a 78% 

dos participantes e supressão das convulsões em 10% a 17% dos pacientes com síndrome de Dravet 
[70]. A hiperexcitabilidade neuronal é um mecanismo celular subjacente aparecimento da 

enxaqueca, pelo que estudos demonstraram que o topiramato pode prevenir a enxaqueca por 

mecanismos semelhantes aos descritos para o tratamento da epilepsia [70]. Foram realizados 

estudos para avaliar a eficácia terapêutica do topiramato na profilaxia da enxaqueca, e 

demonstraram uma redução de 48% na frequência, sendo que a frequência média de ataques por 

mês reduziu de 6,1 para 3,2 e a gravidade a média reduziu de 6,9 para 5 [75]. Foi verificada uma 

redução da frequência de pelo menos 50% em 17 participantes (53%), redução de 25–49% em 13 

participantes (41%), e somente em 2 participantes (6%) a redução foi inferior a 25%, indicando a 

eficácia do topiramato na profilaxia da enxaqueca [75].   

Monitorização adicional associada a antiepiléticos e anticonvulsivantes 

Valproato e os seus derivados e os riscos na gravidez  

A 8 de março de 2017, a França solicitou à PRAC uma avaliação do impacto e eficácia das 

medidas de minimização dos riscos na relação benefício-risco dos medicamentos que contêm o 

valproato e derivados. Esta solicitação surgiu devido ao facto de o  valproato e os seus derivados 

serem classificados como um medicamentos teratogénicos, o que significa que podem causar 

malformações no feto e estão associados a riscos de desenvolvimento inadequado em crianças 

expostas durante a gravidez [78].    
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O mecanismo subjacente à teratogenicidade não se encontra bem estabelecido, no entanto 

várias hipóteses foram propostas, incluindo a promoção de deficiências em ácido fólico, uma vez 

que o ácido valpróico se liga aos recetores de ácido fólico inibindo-os, reduzindo a transferência de 

folatos da mãe para o embrião em desenvolvimento [76]. A redução de ácido fólico disponível pode 

potenciar o risco de defeitos no tubo neuronal e malformações congénitas [76]. Outro mecanismo 

proposto passa pelo metabolismo do ácido valpróico por oxidação pelo sistema CYP450, que forma 

um metabolito que , em seguida, sofre  β-oxidação mitocondrial e leva à formação de metabolitos 

reativos. Estes metabolitos reativos aceitam eletrões e transferem-nos para o NADPH, 

estabelecendo um ciclo redox. Desta forma, há um aumento na produção de espécies reativas de 

oxigénio, resultando num  incremento dos níveis de stress oxidativo [76, 91]. Além disso, a inibição da 

histona deacetilase pode afetar a expressão de genes associados ao controlo do ciclo celular e à 

diferenciação celular, podendo ser estar associado aos efeitos negativos causados pela exposição 

pré-natal ao valproato e derivados [87].    

A exposição de valproato e os seus derivados em crianças durante a gravidez pode 

aumentar 10% da probabilidade de malformações congénitas, tais como espinha bífida, 

malformações faciais e cranianas, malformações do coração, rim, do trato urinário e dos órgãos 

sexuais e defeitos dos membros [77]. Pode causar um aumento de problemas graves no 

desenvolvimento inicial causando dificuldades na aprendizagem, um aumento de distúrbios do 

espetro do autismo e desenvolvimento de perturbações de hiperatividade e défice de atenção [77].  

Em função dos fatores de risco mencionados o PRAC declarou a necessidade de obter 

evidências científicas sobre o risco de malformações e perturbações do desenvolvimento 

neurológico após a exposição paterna, bem como o risco associado na terceira geração de 

descendentes e classificou o valproato e os seus derivados como medicamentos sujeitos a 

monitorização adicional por solicitação de estudos pós-autorização, a fim de identificar, 

caracterizar e quantificar o perfil de segurança do medicamento ou medir a eficácia das medidas 

de minimização dos riscos na relação benefício-risco [76].  

Topiramato e os riscos na gravidez  

 O topiramato é classificado como teratogénico, uma vez que atravessa a placenta e estudos 

encontraram concentrações semelhantes no cordão umbilical e no sangue materno [80].  Além disso, 

dados clínicos dos registos de gravidez mostram que os embriões expostos à monoterapia com 

topiramato apresentam um risco 3 vezes maior de malformações congénitas, incluindo fenda 

palatina/fenda labial, hipospadia e microcefalia, o que já se encontrava na informação do 

medicamento [80]. Mais recentemente os resultados de um estudo revelaram um aumento do risco 

de perturbações do espetro do autismo e deficiência intelectual em crianças cujas mães tomaram 

topiramato durante a gravidez [80]. Em função dos resultados dos dados de farmacovigilância, a 22 
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de agosto de 2022, a França solicitou à PRAC que avaliasse o impacto das preocupações acima 

referidas tendo em conta o risco conhecido de malformações congénitas na relação benefício-risco 

dos medicamentos que contêm topiramato em mulheres grávidas e com potencial para engravidar 

em todas as indicações terapêuticas [80]. 

 O mecanismo que explica a teratogenicidade do topiramato ainda não é conhecido. Estudos 

de avaliação da genotoxicidade associados aos antiepiléticos demonstraram que entre os 

antiepiléticos avaliados o levetiracetam e o topiramato causaram danos mais extensos no DNA do 

que os restantes fármacos [82]. Ensaios indicaram que uso do topiramato durante a gravidez estaria 

associado a um risco significativo de nascimentos de bebés com fendas orofaciais através da 

ativação dos recetores do GABA no palato o que resulta numa regulação positiva e aumento da 

sinalização do TGFβ1, que por sua vez vai provocar alterações especificas nos genes e aumento da 

expressão do fator de transcrição SRY-Box 9 (SOX9) [83]. Estes dois fatores desempenham um papel 

crítico na formação orofacial e a sua expressão anormal poderá justificar os efeitos teratogénicos 

do topiramato [83]. 

  Deste modo, a PRAC classificou o topiramato como medicamento sujeito a monitorização 

adicional por solicitação de estudos pós-autorização, a fim de avaliar a segurança devido ao risco 

de aumento de perturbações do desenvolvimento neurológico (perturbações do espetro do 

autismo e deficiência intelectual).   

Avaliação do risco dos fármacos antiepiléticos valproato, derivados e topiramato 

 Um estudo envolvendo 8 anticonvulsivantes em monoterapia avaliou o surgimento de 

malformações congénitas e os resultados demonstram que o valproato e derivados estavam 

associados 9,9% de prevalência de malformações congénitas, valor superior ao do topiramato 

(4,9%) e aos restantes anticonvulsivantes [88]. Relativamente às malformações outro estudo avaliou 

a prevalência de malformações congénitas perante monoterapia de 8 anticonvulsivantes. Os 

resultados revelaram uma prevalência de 2,8% com levetiracetam, 2,9% com lamotrigina, 3,0% com 

oxcarbazepina, 3,9% com topiramato, 5,5% com carbamazepina, 6,4% com fenitoína, 6,5% com 

fenobarbital e 10,3% com valproato e derivados, onde podemos observar que o valproato e os seus 

derivados apresentam um maior risco de malformações que aumenta com o aumento da dose [89]. 

Também foi avaliado o transtorno no neurodesenvolvimento, através da avaliação dos resultados 

cognitivos de crianças com 3 e 6 anos que foram expostas a valproato e derivados, carbamazepina, 

lamotrigina e fenitoína [89]. Os resultados revelaram que as crianças com 3 e 6 anos apresentaram 

valores mais baixos de QI quando expostas a valproato e os seus derivados, causando um impacto 

negativo nas habilidades verbais e não verbais [89,90]. 

 Um estudo avaliou os tipos de malformações associado a cada anticonvulsivante, sendo 

que o valproato e os seus derivados estão associados a uma maior prevalência de defeitos do tubo 
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neural (1,4%) e malformações urogenitais (1,2%) e renais (1,4%) [90]. O fenobarbital esta associado 

a malformações cardíacas (4,4%) e relativamente às malformações orais e da fenda palatina o 

fenobarbital está associado a 2,2% e o topiramato a 1,4% [90].   

  Um ensaio relativo à incidência de transtorno do espetro de autismo em crianças nascidas 

de mães com epilepsia revelou a incidência estimada do transtorno de autismo foi de 4,2% sem 

exposição a anticonvulsivantes, 10,5% com exposição ao valproato e os seus derivados e 6,2% com 

exposição ao topiramato, no entanto é necessário aprofundar mais o risco de transtorno do espetro 

de autismo após exposição pré-natal ao topiramato [86]. Um estudo de coorte observacional avaliou 

a incidência do transtorno do espetro do autismo e deficiência intelectual em crianças com 8 anos 

de idade com exposição pré-natal a 10 monoterapias [89].  Neste estudo tanto o topiramato como o 

valproato e os seus derivados foram associados a um risco maior de transtorno do espetro do 

autismo (4,3% e 2,7% respetivamente) e deficiência intelectual (3,1% e 2,4% respetivamente) [89].  

Medidas de segurança a adotar para os fármacos antiepiléticos valproato, derivados e topiramato 

 A PRAC é responsável por definir medidas de segurança a tomar perante um medicamento 

sujeito a monitorização adicional de forma a reduzir os riscos associados aos medicamentos. Uma 

das primeiras medidas passa pela alteração dos documentos de informação sobre o medicamento 

como o Resumos das Características do Medicamento e o Folheto informativo que devem contar o 

triângulo preto invertido acompanhado da frase ▼ “Este medicamento está sujeito a 

monitorização adicional” [78, 81].  

O valproato e derivados são contraindicados na gravidez para o tratamento de perturbação 

bipolar e profilaxia de crises de enxaqueca, no caso de tratamento de epilepsia o seu uso pode ser 

considerado caso não haja alternativa terapêutica [67,78,79]. Perante uma mulher em idade fértil pode 

ser considerado o uso destes fármacos caso os restantes tratamentos sejam ineficazes e/ou não 

tolerados, e desde que o Programa de Prevenção de Gravidez, abaixo detalhado, seja aplicado 
[67,78,79].   

O topiramato é contraindicado no tratamento da profilaxia da enxaqueca no caso de 

gravidez e em mulheres com potencial para engravidar que não utilizem métodos contracetivos 

eficazes. No tratamento da epilepsia, o topiramato é contraindicado no caso de gravidez, a não ser 

que não exista outra alternativa terapêutica e contraindicado em mulheres com potencial para 

engravidar que não utilizem métodos contracetivos eficazes, exceto em mulheres que planeiam 

engravidar, para as quais não exista uma alternativa terapêutica adequada e que estão plenamente 

informadas sobre os riscos na gravidez [80,81]. 

 Em conformidade, deverá ser implementado o Programa de Prevenção da Gravidez para 

prevenir a exposição ao valproato ou topiramato durante a gravidez, que consiste na realização de 

um teste de gravidez antes de iniciar o tratamento, na utilização de métodos contracetivos eficazes, 
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na revisão anual do tratamento, em informar o doente que necessita de consultar o médico em 

caso de gravidez ou de suspeita e em garantir que este reconhece os riscos e preocupações 

associadas ao uso destes medicamentos [78,80].  

O PRAC recomendou a disponibilização de um cartão do doente em todos os Estados-

Membros, que contém informação relativamente à eficácia do medicamento, aos efeitos nocivos 

para o feto, alusão à utilização de contraceção eficaz sem interrupção durante todo o tratamento 

e um alerta para avaliação anual [78]. Para além disso deve incluir a alusão à não interrupção do 

tratamento em caso de suspeita de gravidez. Este cartão do doente deve ser fixado na embalagem 

exterior para servir como um alerta visual na embalagem para facilitar a discussão entre o 

farmacêutico e o doente no momento da dispensa do medicamento [78, 80]. 

Conclusão e aconselhamento farmacêutico 

 Os fármacos que apresentam na sua constituição valproato e derivados, assim como o 

topiramato, apesar da sua eficácia no tratamento da epilepsia e profilaxia da enxaqueca 

apresentam riscos elevados de malformações congénitas, perturbações no espetro do autismo e 

autismo infantil, deficiência intelectual, perturbações na hiperatividade e défice de atenção. O que 

requer atenção por parte dos profissionais de saúde na escolha do tratamento e no 

aconselhamento prestado.  

Os farmacêuticos, no ato de dispensa destes medicamentos, devem esclarecer sobre os 

riscos associados, questionar pelo preenchimento do Formulário Anual de Reconhecimento de 

Risco, aquando da consulta com o especialista, alertar para a realização do teste de gravidez antes 

de iniciar o tratamento e assegurar que o cartão do doente e guia do doente são fornecidos e 

explicar o seu conteúdo. Perante uma mulher devem aconselhar o uso de pelo menos um método 

contracetivo eficaz e no caso de um homem que tome valproato este deve também usar um 

método contracetivo eficaz, tal como a sua parceira. Devem ser aconselhados todos os utentes para 

não suspenderem a terapêutica caso planeiem ou suspeitem de gravidez, e contactar 

imediatamente o médico.      

Tema 2 – Inibidores do Cotransportador de Sódio-Glucose-2: Inovação no 

tratamento da insuficiência cardíaca 

Contextualização e pertinência do tema em farmácia comunitária  

 As patologias cardiovasculares são uma constante preocupação na saúde e bem estar da 

população portuguesa e mundial. Apesar das medidas farmacológicas e não farmacológicas, os 

casos de insuficiência cardíaca atingem valores de mortalidade e morbilidade elevados. Esta 

realidade levou a que a comunidade científica realizasse estudos para a obtenção de novas formas 
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terapêuticas eficazes, a fim de reduzir o risco de mortalidade cardiovascular, o número de 

hospitalizações e consequentemente a melhoria da qualidade de vida da população. 

 Durante o período de estágio na Farmácia Porto, contactei com diversos medicamentos 

destinados ao tratamento de diabetes e ao tratamento da insuficiência cardíaca. Num dos 

atendimentos que tive a oportunidade de assistir o utente apresentava uma prescrição que 

continha dapagliflozina, no entanto, a restante medicação não correspondia a um quadro de 

diabetes pelo que tive a curiosidade de investigar quais as indicações terapêuticas da classe 

farmacológica e qual a sua eficácia.  

Insuficiência cardíaca  

 A insuficiência cardíaca (IC) trata-se de uma condição patológica que surge quando o 

coração não bombeia adequadamente o sangue devido a uma anormalidade estrutural e/ou 

funcional do coração, resultando numa disfunção sistólica, diastólica ou ambas [92, 96]. As causas 

mais comuns são pressão arterial alta, doença arterial coronária, ataque cardíaco e patologias das 

válvulas, pericárdio e endocárdio [92, 93, 96].  No entanto existem outros fatores como diabetes, 

colesterol elevado, obesidade, sedentarismo, tabagismo e genética que condicionam o 

aparecimento desta patologia[92, 93, 96]. Os sinais e sintomas clínicos incluem fraqueza ou diminuição 

de energia, dificuldade em respirar ao caminhar, realizar atividades diárias, praticar exercícios ou 

ficar deitado, ganho de peso, inchaço nas pernas, inchaço abdominal ou sensação de saciedade, 

taquicardia, tonturas, desmaios, aumento da frequência e vontade de urinar à noite [92, 93].  

 Os exames de diagnóstico incluem exames físicos onde são detetados excesso de sangue 

nas veias do pescoço (distensão venosa jugular), abdómen (ascite) ou pernas (edema), radiografias 

ao tórax, eletrocardiogramas, ecocardiogramas, bem como exames ao sangue [41].   

 A IC pode ser classificada como crónica ou aguda, em função do estado de progressão da 

patologia [92]. Tradicionalmente a classificação da IC é baseada na fração de ejeção do ventrículo 

esquerdo (FEVE) [96,97]. A FEVE corresponde ao índice de contratilidade do ventrículo esquerdo que 

indica o grau de alteração do volume do ventrículo esquerdo da diástole para a sístole [98]. Quando 

o FEVE é ≤40% classifica-se como insuficiência cardíaca com fração de ejeção reduzida (ICFEr), ou 

seja, há uma redução significativa da função sistólica do ventrículo esquerdo [96, 97]. Perante um 

valor de FEVE entre 41% e 49%, a função sistólica do ventrículo esquerdo encontra-se levemente 

reduzida, denominando-se de insuficiência cardíaca com fração de ejeção levemente reduzida 

(ICFEmr) [96, 97]. Pacientes com evidências de anomalias estruturais e/ou funcionais cardíacas 

consistentes, presença de disfunção diastólica, aumento da pressão de enchimento do ventrículo 

esquerdo, e um aumento dos peptídeos natriuréticos, juntamente com um valor de FEVE ≥ 50%, 

apresentam insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada (ICFEp) [96, 97]. Relativamente ao 
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prognóstico da doença os doentes que apresentam ICFEmr têm num melhor prognóstico que os 

que têm ICFEr. Por sua vez a ICFEp apresenta uma maior taxa de sobrevivência que a ICEFr [96].  

Epidemiologia em Portugal 

 A IC constitui um problema crescente na saúde publica em Portugal, que, apesar dos 

avanços no tratamento farmacológico e não farmacológico, atinge valores de mortalidade e 

morbilidade elevados. A prevalência estimada da IC em países desenvolvidos é cerca de 2% da 

população adulta e os dados de incidência revelam que a IC afeta entre 5-10 pessoas por cada 1000, 

anualmente [94]. A incidência da patologia aumenta com a idade e é a primeira causa de 

hospitalização após os 65 anos, nos países industrializados [95].    

 Apesar das terapêuticas disponíveis e da evolução da pesquisa de novas moléculas, a 

mortalidade permanece muito elevada, com mais de 50% dos doentes a não sobreviver cinco anos 

após o diagnóstico da doença [94].  Mantendo-se as práticas clínicas atuais, é espectável que haja 

um aumento em 30% da prevalência de IC até 2035 e um aumento de 33% até 2060, com um 

número de 479 921 e 494 191 indivíduos doentes para 2035 e 2060, respetivamente [94].    

Por fim, é de esperar um aumento do número de doentes em ambulatório, sendo 

importante referir que o maior número de internamentos está associado às fases mais avançadas 

da doença, facto que contribui para um impacto superior no sistema nacional de saúde [94]. 

Agentes terapêuticos 

Existem várias indicações terapêuticas para a IC que variam conforme o tipo de IC atribuído 

aquando do diagnóstico. Os principais objetivos do tratamento incluem a redução da mortalidade 

e de hospitalizações recorrentes devido ao agravamento da IC e melhoria do estado clínico, 

capacidade funcional e qualidade de vida [94]. 

A farmacoterapia é a base do tratamento para ICFEr e deve ser considerada antes de aplicar 

a terapia com dispositivos em conjunto com intervenções não farmacológicas. O tratamento 

farmacológico está dividido em quatro pilares, o primeiro corresponde aos inibidores do sistema 

renina-angiotensina-aldosterona (IRAAS), que incluem inibidores da enzima conversora de 

angiotensina (IECA), bloqueadores do recetor da angiotensina (BRA) e inibidores do recetor da 

angiotensina/neprilisina (IRAN) [94, 99]. Os restantes três pilares são beta-bloqueadores, antagonistas 

do recetor mineralocorticoide (ARM) e inibidores do cotransportador de sódio-glucose-2 (ISGLT2) 
[94, 99]. Perante pacientes que permaneçam sintomáticos quando aplicada a terapia com IECA, BRA 

ou ARM, deve-se considerar a terapêutica com sacubitril e valsartan [94]. A terapêutica mais recente 

corresponde à a inibição do SGLT2, cujo estudos demonstraram a redução significativa da morte 

cardiovascular e a hospitalização por IC [94, 99]. 
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Tabela 5: Farmacoterapia indicada para ICFEr 

Classe terapêutica Fármacos 

IECA Captopril, enalapril, lisinopril, ramipril, trandopril 

IRAN Sacubitril e valsartan 

BRA Candesartan, losartan, valsartan 

Beta-bloqueadores Bisoprolol, carvedilol, succinato de metoprolol, nebivolol 

ARM Eplerenona, espirolactona 

ISGLT2 Dapagliflozina, empagliflozina 

Outros Ivabradina, vericiguat, digoxina, hidralazina/dinitrato de isossorbida 

 

Relativamente aos pacientes com ICFEmr, estes apresentam, genericamente, 

características semelhantes aos que têm ICFEr, apesar de apresentarem uma menor probabilidade 

de mortalidade, pelo que o tratamento é semelhante. É aconselhada a administração de diuréticos 

em pacientes que apresentam congestão e apesar de não haver ensaios específicos que 

comprovem a eficácia, é recomendado o uso de IECA/IRAN, BRA, beta-bloqueadores, ARM e 

ISGLT2, para reduzir a hospitalização e mortalidade [94, 99].   

Até ao momento nenhum tratamento demonstrou reduzir a taxa de mortalidade e 

morbilidade associada aos pacientes com ICFEp. Estudos têm sido feitos, nos quais se constataram 

algumas reduções nas hospitalizações em caso de tratamento com espironolactona e 

sacubitril/valsartan, no entanto, são necessárias mais evidências científicas. Também está indicado 

o uso de diuréticos em pacientes que apresentam congestão para alívio dos sintomas e sinais 

clínicos [94, 99]. 

Para além dos estudos que provam a eficácia dos ISGLT2 no tratamento da ICFEr, os mais 

recentes estudos DELIVER (dapagliflozina) e EMPEROR-Preserved (empagliflozina) em ICFEmr e 

ICFEp demonstraram uma redução da morte cardiovascular e da hospitalização por IC, sendo a 

primeira classe de medicamentos a demonstrar benefícios em todos os tipos da fração de ejeção, 

o que demonstra a importância destes fármacos no tratamento da IC [99]. 

Cotransportador sódio-glucose e a sua função no organismo 

 A regulação da concentração de glucose dentro e fora das células é obtida por 

transportadores de glucose na membrana celular. Estes dividem-se em dois tipos estruturalmente 

e funcionalmente distintos: os que operam por difusão facilitada (GLUTs) e os cotransportadores 

de sódio-glucose (SGLTs), que transportam ativamente a glucose contra o gradiente de 

concentração através do acoplamento com sódio [100].   
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Os SGLTs constituem uma família de, pelo menos, seis formas diferentes em humanos, 

sendo que os SGLT1 e SGLT2 são os mais frequentemente investigados, devido ao seu papel no 

transporte de glucose e sódio através da membrana das células intestinais e renais [100]. Estes 

cotransportadores exibem mecanismos de transporte diferentes, desta forma, os SGLT2 usam um 

ião de sódio por cada molécula de glucose e os SGLT1 usam dois iões de sódio por molécula de 

glucose, traduzindo-se num menor consumo de energia por parte dos SGLT2 [101]. 

Os SGLT1 localizam se na membrana apical intestinal e catalisam a captação de glucose nas 

células epiteliais, sendo que a glucose passa para a circulação através do GLUT2 localizado na 

membrana basolateral. Os dois tipos de transportadores, GLUTs e SGLTs, operam em conjunto nas 

células tubulares renais, onde os SGLTs são responsáveis por transportar a glucose para as células 

tubulares através da membrana apical, e os GLUTs por transportar a glucose através da membrana 

basolateral para a circulação sanguínea [100]. Resumindo, os SGLT1 são responsáveis 

maioritariamente pela absorção de glucose no intestino delgado, enquanto os SGLT2 são 

responsáveis pela reabsorção de glucose a nível renal [100].   

Os SGLT2 encontram-se predominantemente no rim de roedores e humanos [100]. São 

classificados como transportadores de baixa afinidade e alta capacidade de transporte e 

consequentemente de reabsorção da glucose, mostrando uma reabsorção de glucose ≥80% [100]. 

Estudos demonstraram que o SGLT2 é responsável pela totalidade da reabsorção de glucose no 

túbulo proximal inicial (segmentos S1/S2) e por aproximadamente 97% da reabsorção renal total 

de glucose, enquanto o SGLT1 é responsável pela reabsorção dos restantes 2–3% [101].  

 Vários estudos demonstram que a diabetes causa várias comorbilidades e consequências 

no organismo, sendo que parte delas estão relacionadas com o aparecimento de IC. O stress 

oxidativo, aumento da produção de produtos finais de glicação, alterações na concentração de 

cálcio intracelular, inflamação e disfunção endotelial, são fatores responsáveis pelo aparecimento 

de anomalias estruturais e funcionais no miocárdio [101]. O aumento de 1% da hemoglobina glicada 

A1c (HbA1c), fruto da glicação, está relacionado com o aumento em 25% dos riscos cardiovasculares 

e morte em indivíduos com diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e estudos demonstram que prevalência 

estimada de IC em doentes com DM2 é de >64 milhões de novos casos a nível global [100]. Este facto 

enfatiza a importância do controlo glicémico e tratamento cardiovascular em pacientes com DM2, 

bem como a possível relação entre os ISGLT2 no tratamento da insuficiência cardíaca [100].  

Inibidores dos cotransportadores de sódio-glucose-2  

Os ISGLT2 são agentes anti-hiperglicémicos que atuam nas proteínas SGLT-2 expressas nos 

túbulos renais proximais. Exercem o seu efeito impedindo a reabsorção de glucose filtrada no 
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lúmen tubular e promovendo a excreção de glucose na urina, reduzindo assim a concentração de 

glucose sérica[103, 104].  

 No que diz respeito à farmacocinética, os ISGLT2 são bem adsorvidos a nível 

gastrointestinal, apresentam elevada capacidade de ligação a proteínas plasmáticas, e uma ampla 

distribuição tecidual. Em relação à metabolização, estes medicamentos sofrem biotransformação 

através da glucuronidação mediada por uridina 5'-difosfato-glucuronosiltransferases (UGT) Estes 

fármacos apresentam um tempo de semi-vida longo, permitindo a administração uma vez ao dia 
[105].  

As indicações terapêuticas aprovadas pela EMA são: redução dos níveis de glucose no 

sangue em pacientes com diabetes tipo 2 em monoterapia ou em combinação com outros 

medicamentos antidiabéticos, redução do risco de morte ou complicações graves em pacientes 

com insuficiência cardíaca e redução do risco de declínio da função renal ou morte em pacientes 

com doença renal crónica [106,107]. Segundo a Food and Drug Administration (FDA), para além das 

indicações mencionadas anteriormente os ISGLT2 são responsáveis pela melhoria dos resultados 

cardiovasculares em pacientes com ICFEp, pelo que a FDA aprovou a dapagliflozina para o 

tratamento da insuficiência cardíaca em todo o espectro da fração de ejeção do ventrículo 

esquerdo, incluindo ICFEr, ICFEp e ICFEmr [105].  

Seis inibidores orais de SGLT2 estão atualmente aprovados para o tratamento de DM2 pela 

FDA, juntamente com a EMA, no entanto, segundo as recomendações da Sociedade Europeia de 

Cardiologia para 2021, apenas 2 estão aprovados como tratamento de primeira linha para 

indivíduos com insuficiência cardíaca e ICFEr, dapagliflozina e empagliflozina. Estudos que tiveram 

como base a eficácia do fármaco canagliflozina demonstraram que esta apresentava benefícios no 

tratamento da DM2, nefropatia diabética e na redução da mortalidade cardiovascular, no entanto, 

relativamente ao tratamento da IC esta não se encontra indicada [110]. 

Importância dos Inibidores dos cotransportadores de sódio-glucose-2 no tratamento da 

insuficiência cardíaca  

Tal como mencionado, os ISGLT2 demostraram em vários estudos que atuam na prevenção 

e tratamento da IC. Os mecanismos de ação subjacentes ainda não são bem conhecidos, no 

entanto, pensa-se que podem causar efeitos de diurese osmótica, induzindo a redução no volume 

do fluido intersticial e desta forma contribuem para um melhor controlo da congestão presente em 

pacientes com IC [103, 105].  

Estes fármacos atuam no eixo renal-cardíaco e são responsáveis pela redução da 

hipertensão capilar glomerular e a hiperfiltração, resultando numa redução do stress glomerular e 

da carga do transporte cortical renal, melhorando e preservando a função renal, e desta forma 
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melhoram a função cardíaca [101]. A diminuição da retenção de glucose provocada pelos ISGLT2 leva 

a uma redução da glucose a nível celular, ativando o processo de autofagia. Este mecanismo 

melhora o metabolismo energético e reduzem o stress oxidativo, citotoxicidade e inflamação [101].  

A inflamação constitui um mecanismo fisiopatológico inerente à IC, onde há a libertação de 

sinais pró-inflamatórios, tais como interleucina IL-6, interferão- γ, fator de necrose tumoral (TNF), 

fator inibitório da leucina (LIF), quimiocina CXCL10 e proteína c reativa. Os ISGLT2 protegem o 

miocárdio ao retardarem e inibirem a produção de quimiocinas inflamatórias [101,108].  

São responsáveis pela melhoria da função cardíaca ao promoverem a produção e utilização 

de corpos cetónicos como fonte energética do miocárdio, uma vez que a inibição dos SGLT2 leva à 

diminuição dos níveis de glucose e aumento dos níveis de glucagon, o que estimula a cetogénese 
[103,105]. Os corpos cetónicos atuam como uma fonte energética alternativa e menos dispendiosa 

para o músculo do miocárdio [103].  

Na IC os nervos renais tónicos estão ativos, induzindo a libertação de noradrenalina que 

aumenta a expressão de proteína SGTL2 na membrana luminal da célula proximal e desta forma há 

uma maior retenção de sódio [103,105]. Ao inibir os SGTL2 ocorre a neutralização dos efeitos 

mencionados, promovendo a diurese osmótica e natriurese que proporcionam um efeito 

cardioprotetor através da redução da concentração de sódio no organismo [103,105].  

Além disso, diminuem a hipoxia renal, através da estimulação da produção de 

eritropoietina. Esta molécula melhora o fornecimento de oxigénio aos tecidos e promove um 

aumento do hematócrito, fatores determinantes para a melhoria dos resultados do risco de morte 

cardiovascular e hospitalização em doentes com IC [103,105].  

Por fim, um dos efeitos benéficos a nível vascular, corresponde ao aumento do número de 

células pró-angiogénicas, dos macrófagos com fenótipo pró-angiogénico e melhorias na rigidez 

vascular [102]. Adicionalmente, os inibidores de SGLT2 provocam a diminuição do volume circulante 

efetivo, diminuindo a pressão arterial e induzindo alguma perda de peso [54]. 

Inibidores dos cotransportadores de sódio-glucose-2 e as indicações terapêuticas em 

pacientes com insuficiência cardíaca  

Em função dos estudos publicados e dos resultados obtidos, a Sociedade Europeia de 

Cardiologia recomendou para o tratamento da IC o uso de inibidores da ISGLT2 (atualmente 

aprovados apenas a dapagliflozina e empagliflozina, cujas moléculas se encontram ilustradas na 

(Figura 3) no tratamento de ICFEr crónica e estável [96, 111]. Na presença de diabetes, ou não, esses 

medicamentos devem ser administrados juntamente com outras recomendações de primeira linha, 

um IECA/IRAN, um betabloqueador e um ARM, a não ser que sejam contraindicados ou não 
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tolerados [96]. A dose terapêutica recomendada é de 10 mg uma vez por dia de dapagliflozina ou 

empagliflozina [96, 103, 105].  

A EMA aprovou a utilização e comercialização de dapagliflozina, sob a forma comercial de 

Forxiga e Edistride, na forma de comprimidos revestidos por película com 10 mg de dosagem. 

Relativamente à empagliflozina, a EMA aprovou a sua introdução no mercado sob a designação 

comercial Jardiance, na forma de comprimidos revestidos por película com 10 mg  e 25 mg [106, 107]. 

Ambos os fármacos são indicados para o tratamento de IC crónica sintomática [106, 107].  

Em 2022, surgiram novidades no que diz respeito às indicações terapêuticas relativas à 

dapagliflozina. Tal como mencionado anteriormente, a FDA reconheceu o efeito terapêutico destes 

fármacos no tratamento de ICFEr, ICFEmr e ICFEp. As diretrizes da Sociedade Europeia de 

Cardiologia em 2021 foram publicadas antes dos ensaios EMPEROR-Preserved e DELIVER, que 

estudam o uso de ISGLT2 em ICFEmr e ICFEp [110]. Em dezembro de 2022 foi emitido o parecer 

positivo por parte da Comissão de Medicamento de uso Humano para a aprovação da extensão das 

indicações terapêuticas da dapagliflozina para o tratamento da ICFEmr e ICFEp , a nível europeu 
[109]. 

 

 

 

 

Figura 3: Estruturas químicas dos ISGLT2 aprovados para o tratamento da IC 

Estudos que comprovam a eficácia clínica dos inibidores dos cotransportadores de sódio-

glucose-2 no tratamento da insuficiência cardíaca  

Dapagliflozina vs placebo 

 Em 2019 realizou-se o primeiro estudo que avaliou a eficácia de um inibidor de SGLT-2 em 

pacientes com ICFEr, DAPA-HF: “Dapagliflozin and the Prevention of Adverse Outcomes in Heart 

Failure”. Trata-se de um estudo internacional, multicêntrico, de grupos paralelos, randomizado, 

duplamente-cego de Fase III, com um total de 4744 pacientes adultos (com ≥ 18 anos de idade) 

com FEVE de ≤ 40% e sintomas de classe II, III, IV da New York Heart Association (NYHA) [109, 111, 112].  

O ensaio foi realizado aleatoriamente numa relação de 1:1, para receberem dapagliflozina na dose 

de 10 mg uma vez por dia ou placebo, mantendo a terapêutica anteriormente estabelecida, e com 

uma duração de acompanhamento de 18 meses [109, 111, 112,116].   

Os resultados demonstraram uma redução de 26% no risco do desfecho em morte 

cardiovascular ou agravamento da IC (hospitalização ou uma visita urgente que requer terapia 

intravenosa para IC). Observou-se uma redução dos eventos primários, com 386 eventos primários 
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(16,3%) no grupo dapagliflozina e 502 eventos primários (21,2%) no grupo placebo. O tratamento 

com dapagliflozina demonstrou uma redução nas hospitalizações, observando-se hospitalização 

por insuficiência cardíaca em 231 doentes (9,7%) no grupo dapagliflozina e em 318 doentes (13,4%) 

no grupo placebo. Registou-se uma visita ao serviço de urgência com tratamento endovenoso para 

a insuficiência cardíaca em 10 doentes (0,4%) no grupo dapagliflozina e em 23 doentes (1,0%) no 

grupo placebo. E por fim observou-se uma redução na morte cardiovascular no tratamento com 

dapagliflozina, registando-se morte cardiovascular em 227 doentes (9,6%) no grupo dapagliflozina 

e em 273 doentes (11,5%) no grupo placebo [109, 111, 112]. Em função dos resultados obtidos neste 

estudo, podemos concluir que a dapagliflozina apresenta eficácia no tratamento de ICFEr.   

Para avaliação da eficácia da dapagliflozina no tratamento do restante espectro da fração 

de ejeção, surgiu o DELIVER: “Evaluation of Dapagliflozin to Improve the Lives of Patients with Heart 

Failure with Preserved Ejection Fraction”. Corresponde a um estudo internacional, randomizado, 

duplamente-cego, de grupos paralelos, controlado por placebo, de Fase III. Este ensaio contou 

com a participação de 6 263 pacientes adultos (≥18 anos de idade), com FEVE superior a 40% e 

sintomas de classe II, III ou IV da NYHA, com um período de acompanhamento de 28 meses 
[109,111].  

Os resultados demonstraram que a dapagliflozina provocou a redução significativa do 

desfecho primário de 18% em comparação ao placebo. Verificou-se uma diminuição de 21% no 

número de hospitalizações por IC e visitas urgentes por IC. Além disso, observou-se uma redução 

no desfecho primário consistente entre os pacientes com FEVE ≥60% [111]. Desta forma, o estudo 

provou a eficácia da dapagliflozina no tratamento da ICFEmr e ICEFp.    

Empagliflozina vs placebo 

 O efeito terapêutico da empagliflozina na IC foi comprovado no estudo EMPA-REG 

OUTCOME: “Empagliflozin Cardiovascular Outcome Event Trial in Type 2 Diabetes Mellitus Patients 

Removing Excess Glucose”. Este estudo teve um total de 7028 pacientes diabético que receberam, 

de forma randomizada, dose padrão ou alta de empagliflozina (10 mg ou 25 mg, respetivamente) 

ou placebo e uma duração observacional de 3,1 anos [102, 111].    

 Os resultados obtidos demonstraram uma redução significativa de 14% no desfecho 

primário de eventos cardiovasculares adversos maiores em comparação ao placebo, e a uma 

redução significativa de 38% na morte cardiovascular. A taxa de mortalidade por todas as causas 

reduziu significativamente em 32% com empagliflozina. No que diz respeito ao número de 

hospitalizações por IC , a empagliflozina levou a uma diminuição em 35% [102, 111].  Em função dos 

resultados do estudo EMPA-REG OUTCOME, podemos concluir que a empagliflozina apresenta 

eficácia no tratamento ICFEr.   
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 Para além do estudo mencionado anteriormente foi realizado o ensaio EMPEROR-Reduced: 

“Empagliflozin Outcome Trial in Patients with Chronic Heart Failure and Reduced Ejection Fraction”. 

Trata-se de um estudo multicêntrico, de fase III, randomizado, duplamente-cego, controlado por 

placebo. Este estudo contou com a participação de 3730 doentes adultos (com ≥ 18 anos de idade), 

com insuficiência cardíaca crónica classe II, III ou IV NYHA e FEVE de ≤ 40%. O ensaio foi realizado 

aleatoriamente numa relação de 1:1, onde receberam empagliflozina na dose de 10 mg uma vez 

por dia ou placebo e com acompanhamento durante um período de 16 meses. Os resultados 

obtidos demonstraram uma redução no desfecho primário, observaram-se 361 eventos primários 

(19,4% dos doentes) no grupo empagliflozina e 462 eventos primários (24,7% dos doentes) no 

grupo placebo. O tratamento com empagliflozina levou a uma diminuição da hospitalização por IC, 

246 doentes (13,2%) no grupo empagliflozina e em 342 doentes (18,3%) no grupo placebo. Além 

disso, obteve-se um número inferior relativamente às mortes cardiovasculares, 187 doentes 

(10,0%) no grupo empagliflozina e em 202 doentes (10,8%) no grupo placebo [111, 112,117]. 

Concluindo-se que a empagliflozina apresenta eficácia no tratamento de ICFEr. 

Para a obtenção de dados relativamente à eficácia do tratamento da empagliflozina em 

doentes com ICFEp foi realizado o ensaio EMPEROR-Preserved: “Empagliflozin Outcome Trial in 

Patients with Chronic Heart Failure with Preserved Ejection Fraction”. Trata-se de um estudo 

multicêntrico, de fase III, randomizado, em duplamente-cego, controlado por placebo, que incluiu 

5998 doentes adultos (com ≥ 18 anos de idade), com sintomas de insuficiência cardíaca crónica 

classe II, III ou IV NYHA, e FEVE superior a 40%. Os pacientes foram observados durante um período 

de 26 meses, e foi administrado de forma aleatória, numa relação de 1:1, empagliflozina na dose 

de 10 mg uma vez por dia ou placebo. Os resultados demonstraram uma redução no desfecho 

primário com 415 eventos primários (13,8% dos doentes) no grupo empagliflozina e 511 eventos 

primários (17,1% dos doentes) no grupo placebo. Em relação à hospitalização por insuficiência 

cardíaca, ocorreu uma diminuição nos números com 259 doentes (8,6%) no grupo empagliflozina e 

em 352 doentes (11,8%) no grupo placebo. Além disso em relação à morte cardiovascular registou-

se uma diminuição não muito significativa, com 219 doentes (7,3%) no grupo empagliflozina e em 

244 doentes (8,2%) no grupo [111, 112,118]. Desta forma o estudo provou a eficácia da dapagliflozina 

no tratamento da ICFEmr e ICFEp.  

Por fim, foi realizado um estudo relativo ao efeito terapêutico da empagliflozina em 

pacientes hospitalizados com IC aguda, EMPULSE: “The SGLT2 Inhibitor Empagliflozin in Patients 

Hospitalized for Acute Heart Failure”. Teve um total de 530 doentes adultos ≥18 anos de idade que 

foram hospitalizados devido ao agravamento de sinais e sintomas característicos da IC, onde foi 

selecionado aleatoriamente qual o grupo que recebia empagliflozina 10 mg uma vez por dia ou 

placebo. As taxas de benefício clínico foram de 53,9% no grupo da empagliflozina e 39,7% no grupo 
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do placebo, pelo que aqueles que receberam o medicamento apresentaram redução na 

mortalidade e melhoria na qualidade de vida [102, 111].  

Perfil de Segurança dos inibidores dos cotransportadores de sódio-glucose-2  

 Vários estudos de segurança relataram a presença de alguns efeitos adversos relativamente 

ao tratamento com ISGLT2, apesar de alguns serem raros ou incomuns. Os efeitos adversos 

detetados são: hipotensão, cetoacidose diabética, infeções genitais, infeções do trato urinário, 

hipoglicemia, fraturas ósseas e amputação de membros inferiores [102, 110]. Estudos demonstraram 

que o tratamento com ISGLT2 pode causar lesão renal especialmente quando há a co-administração 

de anti-inflamatórios não esteroides, diuréticos e agentes anti-Ras, no entanto, os dados clínicos 

que relacionam o tratamento com a ocorrência de lesão renal são reduzidos. Apesar disso, antes 

de iniciar o tratamento é aconselhado uma avaliação da função renal [102].       

 Infeções fúngicas do trato urogenital são o efeito adverso mais comum, e o maior número 

de casos ocorre em mulheres e idosos. Tal como anteriormente detalhado, estes fármacos são 

responsáveis por inibir a reabsorção de glucose e consequente aumentam os níveis de glucose 

excretada na urina, e este aumento pode facilitar o crescimento de microrganismos comensais no 

trato urinário. Um tipo de infeção genital registado é a Gangrena de Fournier, fenómeno raro e 

potencialmente fatal, caracterizado por fasciite necrotizante do períneo, que é causada por infeção 

bacteriana nos tecidos subcutâneos da região genital [113, 114].    

 Estudos pós-comercialização demonstraram o aparecimento de cetoacidose diabética com 

o tratamento com ISGLT2. O mecanismo de ação destes fármacos leva à diminuição de glucose no 

sangue, pelo que desta forma há uma diminuição na libertação de insulina e uma maior produção 

de glucagon. Este segundo fator vai contribuir para o aumento da cetogénese e consequentemente 

o aumento da concentração de corpos cetónicos [113, 114]. É recomendado, perante o aparecimento 

de sintomas como náuseas, vómitos, anorexia, dores abdominais, sede excessiva, dificuldade em 

respirar, confusão, fadiga ou sonolência invulgares, que seja feita a medição dos níveis de corpos 

cetónicos no sangue. Antes de iniciar a medicação é aconselhada a avaliação do risco de ocorrência 

de cetoacidose, para haver uma melhor gestão da terapêutica [113, 114].   

 Assim, apesar de estudos demonstrarem a existência de efeitos adversos associados ao 

tratamento com  ISGLT2, esta classe de medicamentos é genericamente bem tolerada e mostra 

resultados promissores tanto para o tratamento tanto da DM2 como da  IC em todo o seu espetro 

de fração de ejeção [113, 114].    

Conclusão 

 Perante uma patologia com uma elevada incidência, em Portugal, e em todo o mundo, foi 

necessário realizar ensaios a fim de encontrar alternativas terapêuticas que correspondessem às 
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necessidades da população. Fruto desta necessidade surgiram ensaios com o objetivo de avaliar a 

eficácia do tratamento da insuficiência cardíaca com ISGLT2. Tal como podemos observar através 

dos ensaios descritos anteriormente, estes fármacos corresponderam às espectativas esperadas 

para o tratamento, demonstraram eficácia na redução da mortalidade cardiovascular e no número 

de hospitalizações, bem como uma melhoria nos sintomas e consequentemente uma melhor 

qualidade de vida para os doentes com esta patologia.  

 Atualmente para o tratamento da ICFEr é aconselhada a implementação da terapia 

“quádrupla”, com a administração de ICEA/IRAN, ARM, beta-bloqueadores e ISGLT2, no caso de 

estes não serem contraindicados e bem tolerados. Cada um destes medicamentos demonstrou 

eficácia na redução da mortalidade e hospitalizações, sendo que o efeito cumulativo dos 4 fármacos 

leva a uma redução estimada de 73% da mortalidade em 2 anos de tratamento [115].   

 Devido aos resultados obtidos nos ensaios DELIVER e EMPEROR-Preserved, está indicada a  

utilização dos ISGLT2 no tratamento da IC em todo o espetro de ejeção, sendo dos primeiros 

fármacos a demonstrar evidência terapêutica no tratamento da ICFEp.   

 Concluindo, os ISGLT2 revelaram-se fármacos com um potencial acrescido para o 

tratamento da insuficiência cardíaca, bem como demostraram ser moléculas importantes para o 

desenvolvimento de estudos relativamente a outras patologias cardiovasculares.    
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Conclusão global 

Dando por terminado o meu percurso enquanto estudante de Ciências Farmacêuticas, 

considero o estágio curricular uma das etapas mais importantes na formação de um futuro 

farmacêutico. O estágio tanto em farmácia comunitária como em farmácia hospitalar contribuíram 

para a aprendizagem do verdadeiro papel e da importância do farmacêutico na comunidade. 

 Durante o estágio em farmácia hospitalar na Klinička bolnica Sveti Duh tive a possibilidade 

de comparar e conhecer a organização dos diferentes órgãos constituintes do hospital e a 

integração dos farmacêuticos nas equipas multidisciplinares. Além disso, pude observar como a 

profissão farmacêutica funciona em outro país europeu, onde, na Croácia, os farmacêuticos podem 

se especializar em diversas áreas, o que facilita a definição do seu papel dentro da farmácia 

hospitalar e a sua organização. Dessa forma, foi-me permitido acompanhar as diferentes funções 

desempenhadas pelos mesmos. Este estágio contribuiu não só para o meu crescimento pessoal, 

mas também para uma maior compreensão da diversidade das funções do farmacêutico. 

Relativamente ao segundo período do estágio curricular, realizado na Farmácia Porto, tive 

contacto com várias competências inerentes à profissão do farmacêutico. Uma delas é a capacidade 

de gerir e organizar a farmácia, o que é essencial para o seu bom funcionamento. O farmacêutico 

comunitário é o profissional de saúde mais próximo do utente, trabalhando diariamente para 

otimizar a terapêutica, oferecer cuidados centrados no paciente, promover a educação em saúde, 

incentivar o uso responsável dos medicamentos e implementar medidas de prevenção. Para isso, é 

crucial ajustar a linguagem e a abordagem de acordo com o perfil de cada utente, garantindo que 

a informação seja transmitida de maneira clara e compreendida corretamente. Além disso, dado o 

impacto direto na vida dos utentes, o farmacêutico deve ser dinâmico e investir constantemente 

em novas formações. Como estagiária, tive acesso a várias formações e realizei pesquisas 

independentes, o que contribuiu para o desenvolvimento das atividades e temas abordados. Outro 

ponto importante foi a experiência no laboratório de manipulados, onde pude aprimorar as minhas 

habilidades na manipulação de diversas formas farmacêuticas. 

Assim sendo, os 7 meses de estágio proporcionaram-me um contacto direto com a 

profissão do farmacêutico e suas diversas áreas de intervenção. E dessa forma, o estágio curricular 

permitiu-me compreender a amplitude e a importância do papel do farmacêutico na saúde dos 

utentes, além de ter contribuído de maneira positiva para o desenvolvimento das competências 

essenciais para a minha preparação como profissional de saúde.  
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Anexos 

Anexo 1: Ficha de preparação da solução oftálmica de clorexidina a 0,05% 
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Anexo 2: Lista de medicamentos caros publicada pelo CHIF 
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Anexo 3: Lista de manipulados realizados em farmácia comunitária 
Manipulados produzidos 

Solução de Minoxidil 5% sem glicerina 

Cápsulas de Minoxidil 5 mg 

Cápsulas de Minoxidil 1,5 mg 

Solução aquosa álcool etílico 50% 

Colírio de Atropocil diluído 0,01% (v/v) 

Cápsulas de Minoxidil 0,625 mg 

Creme Triamcinolona 0,2% clotrimazol 1% orabase  

Solução Hidroalcoolica Minoxidil 5% com glicerina 

Suspensão Oral Atenolol 6,5 mg/ml (m/V)  

Solução de Minoxidil 3% e finasterida 1% 

Solução Aquosa de Ácido Tricloroacetico 80% (m/v) 

Creme Ácido Salicilo 3g Difluocortolona Valerato 1 mg/g Isoconazol 10 mg/g (m/m) 
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Suspensão Oral Carbonato de Cálcio 250 mg/ml (m/V)  

Creme Hidroquinona 4% Tretinoína 0,05% Fluocinolona Acetonido 0,01% 

Suspensão Oral de Ursodesoxicólico 50 mg/ml (m/v) 

Cápsulas de Minoxidil 2,5 mg 

Cápsulas de Ivermectina 3 mg 

Cápsulas de Ivermectina 16 mg 

Suspensão Oral de Trimetoprim 1% (m/V) 

Enxofre precipitado em vaselina pura 6% 

Anexo 4: Lista de formações assistidas 
Data Entidade Promotora Produto/Gama de Produtos 

13/05 Tilman Flexofytol; stressfytol; Antimetil; Systelle; 
Calmiderm 

15/05 Mylan Gama de Produtos Allergodil 

20/05 Gedeon Richter  Candiset 3 dias e Postinor 

29/05 ISDIN Protetores solares 

4/06 Pharm Nod Bioactivo e Choromoprecise  

6/06 ArkoPharma 
Arkocápsulas para o controlo do peso, digestão, 

sono, circulação, metabolismo, defesa e 
imunidade, saúde urinária, articulações e 

energia 
12/06 Hartmann Veroval – Controlo e medição da pressão 

arterial 
21/06 Klorane Gama de hidratação e brilho 
21/06 A-derma Dermocosméticos 
25/06 Papilloon Gama de shampôs e cuidados de cara 

26/06 Aboka 

Produtos para: tosse e vias respiratórias; 
congestão nasal; dor de garganta; acidez, 

refluxo e dificuldade de digestão; síndrome do 
intestino irritável; diarreia, obstipação; 

distúrbios hemorrodias 

10/07 Nutricia 
Produtos para: sarcopenia e perda de massa 

muscular; perda de peso; oncologia; atraso do 
défice cognitivo ligeiro 

15/07 Rene Cuidados capilares 
1807 Leukoplast Cuidados de feridas 
23/07 Kadermin Produtos para a cicatrização de feridas 
29/07 BrillPharma Gama de Colírios 
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Anexo 5: Folheto informativo “Escabiose e como potenciar o tratamento” 
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Anexo 6: Ficha de preparação de uma Suspensão Oral de ácido Ursodesoxicólico 50 mg/mL 
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Anexo 7: Formação Interna sobre Monitorização Adicional em Farmácia Comunitária 
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