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Resumo 
 

O estágio curricular representa uma etapa fundamental da formação académica, através 

da consolidação de conhecimentos adquiridos previamente e a oportunidade de confronto com a 

realidade de um farmacêutico. Neste sentido, este relatório foi elaborado no âmbito da unidade 

curricular Estágio, constituindo uma das componentes de avaliação para a conclusão do Mestrado 

Integrado em Ciências Farmacêuticas. 

O estágio, com duração de 6 meses, permitiu-me aprimorar competências e fortalecer 

conhecimentos científicos, bem como melhorar e mesmo aprender em áreas que careciam da 

componente prática. Sendo assim, o estágio teve ínicio em farmácia hospitalar, ao abrigo do 

programa Erasmus+, no Klinikum der Stadt Ludwigshafen am Rhein, na Alemanha (janeiro a abril 

de 2025) e transitou para a farmácia comunitária na Farmácia Paula Files, em Chaves (abril a agosto 

de 2025). 

Estruturalmente, o relatório de estágio divide-se em duas partes (Parte 1 e Parte 2). A parte 

1 dá destaque à contextualização, à explicação detalhada das tarefas executadas e atividades 

desenvolvidas tanto no âmbito de farmácia hospitalar (Secção A) como farmácia comunitária 

(Secção B). Na secção A, destaquei a preparação galénica de uma loção com Prednicarbato e 

Octenidina, permitindo aplicar conhecimentos próprios da prática hospitalar; elaborei  documentos 

de apoio a prescrições médicas com sistemas de inalação, com o objetivo de garantir a segurança 

e eficácia na administração destes medicamentos; e, por fim, procedi à criação de um kit de 

profilaxia pós-exposição (PEP) para HIV em mulheres grávidas, disponível na unidade de 

dispensação automática, promovendo a acessibilidade e adequação do tratamento em situações 

de urgência. Na secção B, desenvolvi um folheto informativo de sensibilização no âmbito do 

Programa Nacional da Diabetes, destacando a importância da consciencialização da população 

sobre a prevenção, diagnóstico e controlo da doença; procedi à atualização de conhecimentos 

sobre a fisiopatologia, estratégias terapêuticas e novas abordagens na hipertensão arterial 

enquanto doença crónica de elevada prevalência; e reforcei o papel ativo do farmacêutico na 

procura de alternativas ao tratamento da colite colagenosa, considerando um caso de 

atendimento. 

Na parte 2, o foco incidiu em dois temas de desenvolvimento, que abordo em maior 

profundidade e rigor científico. De encontro ao interesse da farmácia, explorei, no Tema 1, o 

crescente interesse nas propriedades terapêuticas da Canábis como possível opção na 

sintomatologia da fibromialgia e, no Tema 2, exploro as complicações associadas ao Metamizol 

através de uma avaliação risco/benefício. 
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PARTE 1. Atividades desenvolvidas no âmbito do estágio 
curricular 

SECÇÃO A – Farmácia Hospitalar (Erasmus) 
 

1. Contextualization of the curricular internship  

The part of my curricular internship regarding hospital pharmacy took place in Germany, at 

the Klinikum der Stadt Ludwigshafen am Rhein (KliLu), a public hospital located in the center of 

Ludwigshafen am Rhein, belonging to the Federal State of Rhineland-Palatinate, across from the 

city of Mannheim, separated by the Rhine River.  

With the motto „Wir leben Medizin” (“We live medicine”), KliLu is a maximum care hospital 

which integrates 16 clinics, 5 medical institutes and multiple certified tumour centers, making it the 

third largest hospital in Rhineland-Palatinate1. The mission of the hospital is grounded in the 

patients care with versatile performance and innovative treatment methods. 

My internship was carried out from the 27th of january to the 18th of april, working from 8 

a.m. to 4 p.m. every weekday. The hospital pharmacy facilities were open from 7:30 to 12:30 and 

13:30 to 16:00 every day except weekends and public holidays. In the days that the pharmacy is 

closed, one of the pharmacists is available by a phone call to answer all the questions and requests 

of the hospital wards and, if needed, dislocate to the hospital pharmacy.  

The pharmacy team at KLilu is under the lead of the chief pharmacist Herr Dr. Norbert Marxer 

and it is composed by 8 pharmacists which are distributed by these different areas of the 

pharmaceutical services:  

● Validation of prescript medication: Guarantees the drug supply by verification of the 

medical prescription according to the patient and the respective indication. 

● On-site advice on drug therapy: Available for other health professionals on all questions 

relating to patient-specific drug therapy, regarding the dosage, pharmaceutical form, 

indication and other relevant information.  

● Production of sterile (cytostatic or non-cytostatic) and non-sterile medicines: Validation 

and supervising of the chain production of medicines, from the raw excipients and active 

substances to the final product. 

● Clinical pharmacy: Activity centered on visiting the wards to access and optimize admitted 

patients’ pharmacotherapy, working side by side with the responsible physician. 

● Antibiotic Stewardship team: Responsible for offering health professionals antibiotic 

surveillance and management. 
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The rest of the team, in cooperation with the several pharmacists, is formed by 5 PTAs 

(Pharmaceutical Technical Assistants) that assure the production of all the compounded medicines 

produced in the pharmacy and 10 PKAs (Pharmaceutical-Commercial Clerks) more focused on the 

marketing and management of the stock of medicines as well as their adequate allocation to the 

hospital wards2. 

2. Chronogram and respective explanation 
 

Table 1: Chronogram of activities performed during the internship in hospital pharmacy 

 

Over the course of my curricular internship at KliLu, I gained knowledge and competences 

in various pharmaceutical activities, contributing to my professional experience as a future 

pharmacist.  

The first activity that I became familiar with and followed the whole internship was the 

validation and respective dispensation and distribution of medications to the wards, crucial for 

maintaining the drug supply to every patient. Requests from the various medical specialty wards 

were made every Monday, Wednesday, and Friday through an electronic system. I had the 

opportunity to assist the PKAs in the batch, the area where all health products, under the 

responsibility of the pharmacy, are stored. It is organized into different aisles according to the 

pharmaceutical form, and all items are arranged in alphabetical order. After the wards requests are 

made, the drug storage room operates through a semi-automated system, utilizing a conveyor belt 

that directs the requested medications into designated boxes assigned to each ward.  

In addition, every day, at least one pharmacist is responsible for validating prescriptions, 

receiving increased attention in cases such as dosage alterations (in situations where the hospital 

Activity January February March April 

Dispensing medicines 
(Batch/schalter) x x x x 

Sterile non-cytostatic 
laboratory (sterrilabor) x x x x 

Main non-sterile Laboratory 

(labor) 
 x x x 

Clinical pharmacy   x x 

Cytostatic sterile laboratory 
(zyto labor)    x 
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pharmacy did not have the exact medications that the patient had been using prior to admission), 

human plasma-derived medicinal products, individualized medicine magistral preparations and 

sterile compounds. 

Still within this context, I observed the validation and dispensing of psychotropic 

medication which, required by law3,4, must be stored in a locked and discreet location, without any 

visible indication of their contents or placement. The prescription is processed and validated and 

the drug is handed directly to the responsible nurse of the ward, who must present a specific form 

of authorization or proof of legitimacy to collect it. 

In the Sterile non-cytostatic laboratory, I was involved in the production of sterile 

compounds by assisting the assigned PTA in the preparation, production, packing and labelling of 

all final products. The laboratory was divided in three main classified areas (two preparation rooms 

and one production room with a laminar airflow cabinet), interconnected by disinfection and 

gowning anterooms, in compliance with GMP (Good Manufacturing Practice) requirements5. In this 

process I learned the logistics underlying its control, including the disinfection and sterilization of 

the excipients and materials, safety measures, preparation techniques, and microbiological testing 

to confirm the sterility of the solution and the absence of any contamination. Examples such as 

Adrenaline syringes, Ropivacain 0,2% and Sufentanil 1µg/ml infusion bags and Vancomycin eye 

drops were produced. 

Furthermore, I had the opportunity to be present in the non-sterile laboratory, gaining 

competences in the production of non-sterile medicines including ointments, creams and solutions. 

These could be Defekturen galenic preparations, made in large scale and part of the pharmacy stock 

and Rezepturen galenic preparations, one patient oriented specific preparation, upon medical 

prescription. In this laboratory, I also spent a lot of time in the analytic analysis of pharmaceutical 

raw materials (Ausgangsstoffprüfung) and assessing the quality of the manufactured medicines 

(Defekturprüfungen). Individualized Medication Preparation was one of the activities I performed, 

transferring oral solid dosage forms into personalized blister packs. This was typically done when 

medications were supplied in jars rather than in individual blisters, either for hygienic reasons or to 

ensure better control and traceability in the case of high-cost treatments, such as anti-Human 

Immunodeficiency Virus (HIV) drugs. 

The Clinical pharmacy department performed weekly visits to the different hospital wards, 

where I followed specialized pharmacists as they worked alongside with chief physicians on the 

patient´s medication regimens to ensure effectiveness, safety, and appropriateness. They were also 

responsible for monitoring and ensuring the proper storage of medicines within the wards. 

In the last month I was involved in validating, dispensing and producing cytostatic 

medications according to prescriptions from the oncology department, in the Cytostatic sterile 
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laboratory, through adapting the correct active substance dose to the final volume infusion bags or 

syringes, identifying discrepancies and guaranteeing the correct management of the drugs. 

3. Examples of developed activities  
Activity 1 – Galenic preparation of Prednicarbat 0,25% and Octenidin 0,1% lotion 
(Defekturen) 

1. Contextualization  

At KliLu, a wide variety of galenic bulk preparations are developed. These formulations result 

from the need to obtain specific concentrations of one or more active substances, which are either 

not available on the industry market or not economically viable. For that, there are formulations 

adapted to the specific conditions of one or more hospital wards request, which takes the need for 

intensive examination between the chief physician that suggested it and the pharmaceutical team. 

In this context, since 2020, it started being developed, at the request of a physician from the 

Dermatology ward, the “Prednicarbat 0,25%/Octenidin 0,1%/Basiscreme lotion” based on the 

specifications of DAC (Deutscher Arzneimittel-Codex - German Drug Codex) and (NRF) (Neues 

Rezeptur-Formularium - New Formulary for Prescriptions) 11.145 version books, compounding 

German guidelines that ensure high-quality preparations6. This lotion is intended to be used for the 

acute treatment of superinfected eczema7.  

 

2. Development  

Eczema is one of the most common chronic skin diseases and it can appear in various places, 

shadowing a correlation between transepidermal water loss, thinner stratum corneum and 

deficiency in proteins and lipids with barrier functions which triggers inflammatory cytokines 

activation. Because of this dysfunctional immune response and defective skin barrier, bacteria, 

viruses and fungi can take advantage and develop infected eczema8,9,10 .   

Prednicarbate is a medium potency topical corticosteroid, similar to hydrocortisone, that 

exhibits lipophilicity and has low molecular weight. This compound can form a GC-R (Glucocorticoid 

Receptor) complex that acts as a transcription factor, downregulating pro-inflammatory cytokine 

synthesis, such as interleukin (IL)-1α, IL-3, IL-8, Tumor Necrosis Factor alfa (TNF-α), while 

upregulating anti-inflammatory mediators, via the induction of lipocortin-1, which suppresses 

phospholipase A211,12. It is used to manage pruritus and inflammation associated with responsive 

skin conditions11,13 . Octenidine, a quaternary ammonium compound, plays a key role in the 

formulation due to its antiseptic properties, it reacts with components of the cell wall and 

membrane of microorganisms, and can be considered bactericidal, fungicidal, and virucidal14,15. 
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Each formulation has a specific technical protocol sheet (Appendix 1) created to be used and 

followed during its production based on the DAC and NRF production instructions and ingredient 

information. Concerning the protocol steps, the first thing to do in the laboratory is always making 

sure to clean the workspaces to guarantee the proper implementation of the hygiene plans in the 

local of production. Before initiating the preparation of the lotion, it is essential to ensure that there 

is enough octenidine dihydrochloride solution available, if not, it must be prepared in the 

laboratory. 

Due to the biphasic nature of the formulation and the physicochemical properties of the 

Prednicarbate, practically insoluble in water and prone to agglomeration, the preparation must 

start with an initial trituration16. This trituration step involves incorporating the pre-weighed 

Prednicarbate with half of the total amount of medium-chain triglycerides and stir. The remaining 

portion of the medium-chain triglycerides is then added, and the mixture is stirred again. 

Subsequently, a portion of the Basiscreme DAC is incorporated into the same mortar in two steps, 

each comprising half of the predetermined amount. Through all these prior steps, homogeneity and 

absence of agglomerates must be confirmed after each addition. Once the trituration is complete, 

the remaining amount of Basiscreme DAC is weighed directly into a specific container, along with a 

portion of the mortar mixture. The octenidine solution and the required volume of purified water 

are then added to achieve the final target weight. The container is placed into the Topi Tec, an 

automatic mixing system, and the mixture is homogenized for 10 minutes at 500 rpm (revolutions 

per minute), resulting in a stable and uniform emulsion17. The final lotion is dispensed into 

individual lotion containers, each filled with 200 grams of product. Finally, the containers are 

labeled using the Lennartz software, and each is marked with the advisory “Shake before use”17, 18. 

 

3. Conclusion  

Superinfected eczema is a consequence of the liability of skin diseases, making it particularly 

valuable to learn about its therapeutic solutions and the processes involved in its preparation. 

Acquiring this knowledge deepened my understanding of the pathology and highlighted the 

importance of adaptable formulations tailored to the patient's needs, also reinforcing the 

pharmacist’s role in working along other healthcare professionals. Besides that, this galenic 

preparation and many more I performed at KliLu provided various insights in consolidating 

pharmaceutical technology knowledge while also contributing to my confidence, independence and 

critical thinking, essential as a future pharmacist. 
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Activity 2 – Development of an Informative Support Document for the Validation and 
Dispensing of Inhaler Prescriptions 
 

1. Contextualization  

Delivering medication through inhalation is a key component of a patient´s treatment in 

diseases such as Asthma and Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD). These active 

substances in combination with inhalation devices allows rapid drug delivery directly to the airways 

in the lungs, limiting potential systemic side effects19. 

The treatment guidelines for asthma and COPD are extensive and depend on multiple factors, 

including disease severity, patient age, and comorbid conditions20,21. Given this complexity, it 

becomes essential to organize all available therapeutic options and the implementation of an 

informative support document, not only to aid health professionals during medicines prescription, 

but also to promote patient understanding and adherence. It is part of the competences of 

pharmaceutical services to contribute to the patient education on the correct use, dosage, storage, 

and duration of medication, fundamental to ensuring safe and effective pharmacotherapy3,22.  

 

2. Development  

To carry out this informative support document, I began by defining, in collaboration with a 

pharmacist, the information that should be included. I researched the different asthma and COPD 

inhaler devices available in the pharmacy using the AiDKlinik program, a drug information system 

used in German hospitals, and consulted each medicine summary of product characteristics, as well 

as the German Respiratory League website to complete the information23,24. To support the 

document, I also created a spread sheet categorizing the inhalers, based on a version previously 

used in the pharmacy (Appendix 2). 

The concept envisioned was a double-sided A5 sheet (Appendix 3), where the front side would 

focus primarily on essential guidance for correct inhaler use, with an emphasis on administration 

technique for the specific device. Based on this, inhaler devices are classified into four main types: 

nebulizers, DPIs (dry powder inhalers), pMDIs (pressurized metered-dose inhalers), and SMIs (soft 

mist inhalers). Nebulizers (Inhalate für Vernebler) convert a suspension or liquid active substance 

into a mist that can easily be inhaled with the help of a mouthpiece, particularly useful in patients 

with cognitive, neuromuscular or ventilation impairments. In contrast, these devices tend to be 

inconvenient, as they require regular maintenance, and the entire inhalation process typically takes 

10-15 minutes. pMDIs (Dosieraerosole), contain the active substance together with the propellant 

in a pressure vessel that, when triggered, releases the substance, amplifying lower oropharyngeal 

and lung deposition. Common errors are associated with inhaling too fast, failure to tilt head to the 
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correct position, to empty lungs prior to inhalation and to hold breath following inhalation. DPIs 

(Pulverinhalatoren) deliver the active ingredient with a propellant gas within extra-fine particles. As 

breath-actuated devices, they are designed to overcome the coordination challenges between 

actuation and inhalation seen with other inhalers, but improper device positioning during dose 

loading, failure to tilt the head correctly, and insufficient inspiratory effort can still hinder effective 

drug delivery. Lastly, SMIs are powered by the energy of a compressed spring within the device. 

They generate a long-lasting aerosol cloud, providing more stable drug delivery, which reduces the 

need for patient coordination and inspiratory effort19,25.  

The reverse side of the informative support document (Appendix 4) was designed to provide 

more scientific content, aiming to enhance the pharmacological aspects of the treatment´s 

management. The drugs used in inhaler systems, in accordance with the (GOLD) Global Initiative 

for Chronic Obstructive Lung Disease and (GINA) Global Strategy for Asthma Management and 

Prevention guideline recommendations, are mostly used in combined therapy20,21. This includes β2-

selective adrenoceptor agonists, which increase cAMP (cyclic AMP), leading to relaxation of the 

airway smooth muscle and bronchodilation. These can be classified into SABA (short-acting β2 

agonists), LABA (long-acting β2 agonists), and uLABA (ultra-long-acting β2 agonists). Muscarinic 

antagonists, both SAMA (short-acting muscarinic antagonists) and LAMA (long-acting muscarinic 

antagonists), inhibit the action of acetylcholine on muscarinic receptors (particularly M3), thereby 

preventing smooth muscle contraction in the airways. ICS (Inhaled corticosteroids) exert anti-

inflammatory effects by binding to intracellular GC-R, which regulate gene expression and suppress 

the production of inflammatory cytokines. Sodium cromoglicate is present in a combined therapy 

presentation (Allergospasmin N) along with a SABA, it acts by inhibiting mast cell degranulation 

after exposure to antigens and reduces bronchospasm25. 

 

3. Conclusion  

This activity proved to be significant to my knowledge regarding the therapeutic management 

of asthma and COPD, providing a deeper understanding of the pharmacological strategies, the 

correct use of inhalation devices, and the critical role of healthcare professionals in ensuring patient 

adherence and effective treatment.  

Although the informative support documents were created for all 42 inhaler systems available 

in the pharmacy, only a selection is included in the appendix (Appendix 5). All of them were 

approved and distributed across the various hospital wards. 
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Activity 3 – New HIV Post-exposure prophylaxis (PEP) Kit management for pregnant 
women available in Automatic Vending Unit  
 

1. Contextualization  

In a hospital pharmacy, timely access to certain medications is crucial, especially when the 

pharmacy is closed, such as during the night, weekends, or holidays. To address this need, KliLu has 

an automatic medication vending machine implemented outside the pharmacy to ensure rapid and 

uninterrupted access to critical therapies.  

Along with the pharmacy team, I had the opportunity to contribute to a recent addition to these 

units: the HIV PEP kit indicated for pregnant women. Since this is a vulnerable population, the 

treatment guidelines recommend a different medication regimen than the one used for the non-

pregnant population26. This ensures that healthcare providers can initiate prophylactic treatment 

to these women immediately after potential HIV exposure. 

 

2. Development  

At KliLu, an automatic medication vending machine is installed directly next to the entrance of 

the pharmacy, which immediately drew my attention to explore its purpose and operational use. 

Access to this machine is restricted to healthcare professionals via a designated access card. The 

type of available products in this unit is mostly tailored to urgent or/and uncommon clinical 

situations. It includes antidotes to drugs such as paracetamol, opioids, benzodiazepines and iron; 

large spectrum antibiotics; antiretrovirals; coagulation factors for bleeding or haematological 

disorders; metabolic emergencies (haemorrhage, hyperthermia, hyperuricemia, metabolic 

acidosis) and other critical care medications.  

There is a vast number of antiretroviral drugs available through different mechanisms of action, 

all aiming to maximum suppression of viral replication for the longest possible duration, 

characterized by viral load and CD4+ T lymphocyte count. The HIV therapy is based on a drug 

association regimen called Highly Active Antiretroviral Therapy, which is used not only for the 

treatment of people living with HIV, but also in (PrEP) pre-exposure prophylaxis and PEP 

regimens26,27,28. Among the five main classes, FI (Fusion Inhibitors) and EI (Entry inhibitors) both 

prevent HIV entry into CD4+ T cells. FI act by inducing conformational changes in the HIV 

gp120/gp41 complex, that enable viral fusion with the host cell membrane and EI binds to CCR5 (C-

C chemokine receptor type 5)	and	CXCR4 (C-X-C chemokine receptor type 4), preventing the virus 

from attaching to the cell membrane27. More than half of the authorized medicines are RT (reverse 

transcriptase) inhibitors including NRTIs (Nucleoside RT inhibitors) and NNRTIs (Non-nucleoside RT 

inhibitors).  NRTIs are incorporated through a mechanism known as chain termination into the viral 
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deoxyribonucleic acid (DNA), blocking reverse transcription and thereby inhibiting viral DNA 

synthesis. NNRTIs are small hydrophobic molecules that block DNA polymerization by binding to an 

allosteric site near the polymerase’s active site, consequently interfering with its catalytic 

function27,28. INSTIs (Integrase Strand Transfer Inhibitors) irreversibly block the integration of viral 

DNA into the host genome by inhibiting integrase activity and PI (Protease Inhibitors), prevent the 

cleavage of viral protein precursors into functional subunits, leading to the production of immature 

and non-infectious viral particles27,30. 

PEP is indicated following high-risk exposures such as injuries caused by HIV-contaminated 

hospital equipment, contact of HIV-infected fluids with open wounds, mucous membranes or 

unprotected sexual intercourse. Treatment should ideally be initiated within 2 hours of exposure, 

and no later than 24 to 72 hours, to maximize efficacy26,28. 

During my internship, I noticed that the automatic dispensing machine contained a standard 

HIV PEP kit for 5 days, suitable for the general adult population, Bikktarvy®,including 50 mg of BIC 

(Bictegravir), 200 mg of FTC (Emtricitabine) and 25 mg TAF (Tenofovir Alafenamide).  

In pregnant women, the use of BIC and TAF is not recommended due to fetal safety concerns 

and the limited or non-existent evidence from clinical trials27,31. Although FTC has been proven to 

be safe, with no evidence of teratogenic or fetal/neonatal toxicity, Bikktarvy cannot be used during 

pregnancy29. According to the German Austrian Guideline and the European AIDS clinical Society 

on medicinal PEP after HIV exposure, Truvada® (245 mg of Tenofovir disoproxil fumarate and 200 

mg of Emtricitabine) and Isentress® (400 mg of Raltegravir) are considered a preferred choice due 

to their established safety profile in pregnancy and efficacy in preventing HIV transmission32,33.  

In pregnant women, the PEP regimen may be extended up to 4 weeks depending on laboratory 

test results obtained during follow-up, although the kits are prepared to cover only the first 5 days 

of therapy.  

The HIV PEP 5-day Kit for pregnant women was prepared in the laboratory according to a 

standardized protocol (Appendix 6), where the medicines were placed in an appropriate container, 

sealed and labelled inside a black bag for confidentiality. Finally, the completed set was stocked in 

the automatic dispensing machine, and the inventory system was updated for its availability. 

 

3. Conclusion  

As a Pharmaceutical Sciences student, this activity deepened my understanding of HIV therapy 

and PEP protocols. It not only enhanced the availability of emergent therapy but also emphasized 

the importance of tailoring medical interventions to specific patient populations, such as pregnant 

women, in line with current clinical guidelines. 
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SECÇÃO B – Farmácia Comunitária 
 

1.Contextualização do estágio curricular 

A componente do meu estágio curricular em Farmácia Comunitária foi realizada na Farmácia 

Paula Files entre os dias 21 de abril e 6 de agosto. Com 29 anos de existência, sob orientação da 

direção técnica da Dra. Paula Files e do gestor, Dr. Carlos Barros, é uma farmácia central na cidade 

de Chaves localizada na Avenida de Santo Amaro nº26. 

Devido à sua localização e reconhecimento, a farmácia caracteriza-se por uma elevada 

afluência de utentes, incluindo residentes locais, utentes ocasionais e turistas, abrangendo 

diferentes faixas etárias, com predominância da população idosa. Dada esta variedade e como os 

atendimentos são personalizados às necessidades de cada um, foi possível ao longo do estágio 

curricular ter contacto próximo com uma grande diversidade de contextos. 

No que diz respeito ao horário de funcionamento, o estabelecimento está aberto nos dias úteis 

das 8h30 às 19h30 e aos sábados das 8h30 às 13h30. No âmbito do estágio, realizei uma média de 

7 horas por dia, predominantemente no horário das 9h00 às 17h00. 

Este estabelecimento de prestação de cuidados farmacêuticos opera com uma equipa 

atualmente constituída por três técnicos auxiliares, Sr. Pedro Paulos, Laura Borges e Júlio Nina e 

cinco farmacêuticos, Dra. Paula Files, Dra. Rita Silva, Dra. Cátia Gomes, Dra.Ana Fontinha e Dr. Fábio 

Teixeira. 

A farmácia tem, para além do funcionamento habitual centrado no atendimento personalizado 

e aconselhamento farmacêutico, uma variedade de serviços disponíveis. Estes incluem a medição 

de parâmetros bioquímicos, como glicemia, ácido úrico, triglicerídeos e colesterol, bem como a 

avaliação de parâmetros fisiológicos, incluindo pressão arterial, peso, altura e índice de massa 

corporal. São também realizados testes rápidos de antigénio para deteção de SARS-CoV-2, testes 

de urina rápidos de análise multiparamétrica e administração de vacinas e outros injetáveis. 

No sentido de complementar ainda mais estes serviços, a farmácia disponibiliza consultas de 

nutrição, podologia, aconselhamento dermatológico e serviço de revisão da medicação. A 

preparação de medicamentos manipulados e a PIM (Preparação Individualizada do Medicamento) 

realizadas nos laboratórios próprios para esse efeito, constituem também parte das atividades da 

equipa. 
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2. Cronograma das atividades desenvolvidas 
 

Tabela 2: Atividades realizadas durante o estágio em Farmácia Comunitária 

 

Numa fase inicial do estágio, baseei a minha aprendizagem nas atividades de Backoffice, 

com o objetivo de me familiarizar com a dinâmica de funcionamento da farmácia e conhecer mais 

aprofundadamente o sistema informático Sifarma. Atividades como a conferência, gestão e 

receção de encomendas tornaram-se importantes para o controlo das condições do produto, 

preços de venda à farmácia e preços de venda ao público correspondentes, no sentido de 

Atividade 

 

Abril 

 

Maio Junho Julho 

 

Agosto 

Conferência e receção de 
encomendas       

Gestão de stocks e prazos de 
validade      

Regularização de devoluções       

Criação de encomendas       

Atendimento com supervisão      

Preparação de medicamentos 
manipulados      

Determinação de parâmetros 
bioquímicos e fisiológicos       

Gestão de reservas      

Marketing Digital da Farmácia      

Atendimento autónomo,  
aconselhamento farmacêutico e 
dispensa de medicamentos  

     

Preparação Individualizada da 
Medicação       

Verificação de receituário e 
faturação      
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compreender não só os medicamentos com maior rotatividade na farmácia, mas também o seu 

custo e a margem de rentabilidade associada. 

 Fui, igualmente, responsável pelo armazenamento e organização de medicamentos, 

atendendo sempre à estratégia de que o primeiro medicamento a ser dispensado deve 

corresponder ao de validade mais curta. Para além disto, com vista em consolidar a minha 

experiência no Sifarma, desenvolvi competências em tarefas como gestão de stocks, regularização 

de devoluções e criação de encomendas. 

Ao longo do mês de maio tive a oportunidade de realizar atendimento sob supervisão e 

acompanhamento da Dra. Paula Files, o que me permitiu aprofundar o conhecimento sobre as 

dinâmicas de interação com o utente, com foco no aconselhamento farmacêutico, tanto em casos 

de doenças crónicas, como na identificação de situações clínicas ligeiras e a respetiva indicação 

farmacêutica, se necessária. Participei também, nesta fase, em tarefas de marketing digital da 

farmácia e efetuei a preparação de medicamentos manipulados.  

Efetuei, frequentemente, a determinação de parâmetros bioquímicos e fisiológicos e a 

gestão de reservas, tarefas que mantive de forma contínua até ao final do estágio.  

Posteriormente, transitei para o atendimento autónomo, onde realizei a dispensa de 

medicamentos sujeitos a receita médica, não sujeitos a receita médica  e outros produtos de saúde, 

onde contactei com receitas manuais, receitas eletrónicas materializadas e desmaterializadas, bem 

como vários regimes de comparticipação e complementaridade. Ao balcão procurei sempre 

promover o uso responsável do medicamento, a adesão à farmacoterapêutica e se possível, 

identificar e resolver problemas relacionados com o medicamento. 

A PIM, enquanto serviço prestado na Farmácia Paula Files a lares e a qualquer utente, 

mediante solicitação, é fundamental para a adesão à terapêutica e prevenção de riscos na toma da 

medicação, principalmente em casos de polimedicação. Tive a oportunidade de auxiliar a 

farmacêutica e técnica auxiliar responsáveis pelo mesmo durante o mês de julho.  

Juntamente com a farmacêutica responsável, realizei a verificação de receituário e 

faturação, o que me possibilitou compreender de forma mais aprofundada os processos 

administrativos e legais inerentes à dispensação em contexto de farmácia comunitária.  

Durante o período de estágio, tive a oportunidade de assistir a diversas formações de 

entidades externas que apresentavam os seus produtos na farmácia. A partir destas experiências e 

fomentando o espírito crítico e a vontade de contribuir de forma científica, pude concretizar as 

atividades destacadas a seguir. 
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3. Exemplos de atividades desenvolvidas 
Atividade 1 – Desenvolvimento de Folheto informativo de sensibilização no âmbito do 
Programa Nacional da Diabetes 

1. Contextualização  

A Diabetes mellitus é uma doença crónica que, em Portugal, apresenta uma das taxas de 

prevalência mais altas da Europa, com mais de 75 mil novos casos registados apenas em 2023. 

Estima-se que existam mais de 900 mil pessoas diagnosticadas e que mais de 1 milhão de 

portugueses tenham um risco moderado, elevado ou muito elevado de desenvolver diabetes tipo 

233. A adoção de medidas de prevenção pode diminuir significativamente casos de DMT2 (Diabetes 

mellitus Tipo 2) ou retardar o seu desenvolvimento.  

Atendendo à necessidade de aumentar a consciencialização da população para esta doença e 

sendo parte do Código Deontológico da Ordem dos Farmacêuticos a “execução de ações de 

educação dirigidas à comunidade no âmbito da promoção da saúde e prevenção da doença”, no 

dia 15 de junho, participei na campanha de sensibilização para a diabetes denominada “Liga-te à 

Diabetes”, promovida pela Hub KRKA Saúde em parceria com a Farmácia Paula Files22,34,35. A 

iniciativa incluiu um rastreio e uma caminhada, no âmbito da qual tive também a oportunidade de 

elaborar e dinamizar um folheto informativo de sensibilização. 

 

2. Desenvolvimento  

A Diabetes mellitus é uma doença que se apresenta como uma perturbação metabólica 

complexa, cuja principal característica é a hiperglicemia, resultante da incapacidade do organismo 

em produzir insulina suficiente ou em utilizá-la adequadamente34. Pode-se diferenciar a diabetes 

em:  

● Diabetes mellitus tipo 1: Doença autoimune, geralmente diagnosticada na infância ou 

adolescência, em que o pâncreas produz pouca ou nenhuma insulina. 

● Diabetes mellitus tipo 2 : Forma mais prevalente ( > 90% dos casos), associada a fatores 

genéticos, envelhecimento e hábitos de vida pouco saudáveis, havendo uma  redução 

da ação da insulina (resistência à insulina), com perda progressiva da função das células 

beta. 

● Diabetes Gestacional: Ocorre durante a gravidez e tende a desaparecer após o parto, 

mas aumenta o risco de desenvolver DMT2 no futuro. 
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Existem ainda outros tipos de diabetes, com prevalência muito baixa e que carecem de 

maior investigação, incluindo a diabetes monogénica, que abrange formas como a diabetes 

neonatal, a diabetes de início na juventude e síndromes raros associados36,37. 

Em qualquer um dos tipos de diabetes, quando a elevação da glicemia se mantém de forma 

persistente, pode provocar comorbilidades e complicações que afetam diversos órgãos, 

especialmente os rins, os olhos, o sistema cardiovascular e o sistema nervoso, podendo reduzir 

significativamente a esperança de vida. Portanto, reconhecer sinais e sintomas torna-se importante 

para a realização de rastreios e consultas médicas, contribuindo para um diagnóstico precoce. Estes 

podem surgir de forma gradual e incluem micção frequente, polidipsia, polifagia, cansaço extremo, 

visão turva, cicatrização lenta de feridas, formigueiro nas extremidades e, em alguns casos, perda 

de peso inexplicável36,38.  

Diversos fatores aumentam o risco de desenvolver a doença, entre os quais se podem 

destacar o histórico familiar de diabetes, o excesso de peso, a hipertensão arterial, a idade 

avançada e hábitos alimentares pouco saudáveis38,39. Reconhecer estes fatores permite adotar 

abordagens não farmacológicas essenciais, direcionadas à redução do risco. Destacam-se a adoção 

de uma alimentação equilibrada com redução de açúcares e gorduras saturadas, a prática regular 

de atividade física, a redução do consumo de tabaco e álcool e a manutenção de um peso 

saudável40. 

Nesta campanha, o rastreio consistiu na medição dos valores de glicemia, os quais foram 

registados. Os utentes com valores fora do intervalo considerado normal foram posteriormente 

contactados, de forma a iniciar o acompanhamento e monitorização da diabetes na Farmácia Paula 

Files. Este serviço, integrado no seguimento da iniciativa, permite acompanhar de perto os utentes 

pré-diabéticos e diabéticos, apoiar o controlo frequente da glicemia e promover a adesão à 

farmacoterapia. Mais tarde, deu-se início à caminhada, um percurso de cerca de 8 km com os 

participantes, que incentivou a prática de atividade física, uma das medidas mais importantes para 

prevenir o sedentarismo e promover a saúde. De forma a facilitar a compreensão e sistematização 

da informação transmitida nesta campanha, elaborei um folheto informativo de sensibilização 

(Anexo 7), que distribuímos pelos participantes ao longo da manhã. 

 

3. Conclusão 

A participação da Farmácia Paula Files neste projeto evidenciou o papel do farmacêutico na 

comunidade, enquanto principal interveniente na promoção da saúde pública, apoiado pela  

proximidade e confiança estabelecidas com os utentes. 
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Atividade 2 – Aspetos gerais da Hipertensão Arterial: Fisiopatologia, Estratégias 
Terapêuticas e Novas Abordagens 

1. Contextualização  

A hipertensão arterial permanece como uma das principais causas de morbilidade e 

mortalidade a nível mundial, estando intimamente relacionada com diversas complicações e 

comorbilidades, como doenças cardiovasculares, acidente vascular cerebral e insuficiência renal41. 

Refletindo a elevada prevalência desta patologia, os fármacos anti-hipertensores encontram-se 

entre os mais prescritos e procurados na Farmácia Paula Files. 

Durante o meu estágio curricular, surgiram algumas questões relacionadas com a  abordagem 

terapêutica da hipertensão, o que motivou a realização de uma apresentação dedicada ao tema 

(Anexo 8), onde o objetivo principal foi relembrar a fisiopatologia, estratégias terapêuticas da 

hipertensão, bem como apresentar novas perspetivas de tratamento. 

 

2. Desenvolvimento  

A hipertensão arterial é uma doença crónica, caracterizada por valores de pressão arterial (PA) 

persistentemente elevados ao longo do tempo, que se definem pela PA sistólica igual ou superior 

a 140 mmHg e/ou a diastólica igual ou superior a 90 mmHg42. A ESH (European Society of 

Hypertension propõe classificações variadas, dependendo do grau de hipertensão, comorbilidades 

associadas e dano dos órgãos mediados pela hipertensão43. 

Antes de compreender as opções de tratamento, é necessário conhecer os mecanismos de 

compensação que o organismo utiliza para equilibrar a PA. Numa resposta imediata, destacam-se 

os barorrecetores, que através do maior/menor estiramento das artérias, modulam a atividade do 

sistema nervoso simpático. O endotélio vascular também participa ativamente neste processo, 

libertando substâncias vasoativas através da força lateral que o sangue exerce aquando da sua 

passagem (shear stress). A regulação prolongada envolve sobretudo o Sistema Renina-

Angiotensina-Aldosterona (SRAA), que através de mecanismos de feedback controla a 

vasoconstrição e o equilíbrio de sódio e água, influenciando de forma determinante a PA42. 

A fisiopatologia da hipertensão arterial essencial é multifatorial e resulta de um conjunto de 

mecanismos hemodinâmicos, neurais, humorais e renais, que variam consoante a 

interindividualidade pessoal. Mecanismos como a sobreativação do sistema nervoso simpático, 

frequentemente associada ao stress, aumenta o débito cardíaco e a resistência vascular periférica. 

Uma dieta rica em sal também contribui, ao promover a retenção de sódio e água, estimula o SRAA 

e potencia a ação vasoconstritora. Além disso, fatores genéticos e comorbilidades como a 
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obesidade agravam a situação, favorecendo resistência à insulina, hipertrofia da musculatura 

vascular e maior vasoconstrição44. 

O tratamento anti-hipertensor recai numa abordagem precoce e intensiva, onde as metas de 

redução substancial da PA estão descritas nos objetivos terapêuticos da ESH. 

As guidelines de tratamento sugerem abordagens não farmacológicas, as quais detalhei na 

apresentação. Destaquei, de seguida, as abordagens farmacológicas, com foco no mecanismo de 

ação, efeitos adversos e possíveis interações43,45. O tratamento de primeira linha favorece terapia 

combinada à monoterapia, priorizando inibidores da enzima de conversão da angiotensina 

,antagonistas dos recetores da angiotensina II , bloqueadores dos canais de cálcio e diuréticos 

tiazídicos/análogos, pela sua eficácia na redução da PA e eventos cardiovasculares. Os 

bloqueadores beta são usados sobretudo quando há indicações específicas, como angina de peito. 

Em casos de hipertensão resistente, a escolha passa pelos antagonistas dos recetores aldosterona, 

bloqueadores alfa ou anti-hipertensores de ação central em situações específicas44,46. 

Explorei ainda novas abordagens terapêuticas, destacando-se as seguintes classes, com um 

exemplo de cada: 

● Antagonistas não esteroides do recetor mineralocorticoide: O Baxdrostat bloqueia a ação 

da aldosterona nos recetores mineralocorticoides que, sendo não esteroide, apresenta 

menos efeitos secundários a nível hormonal46,47,48. 

● Inibidores da síntese de aldosterona: A Esaxerenone bloqueia a CYP11B2, envolvida na 

produção de aldosterona pelo córtex adrenal, o que reduz os seus níveis circulantes46,47,48. 

● Terapias direcionadas ao AGT (Angiotensinogénio): O Zilebesiran, um RNA de interferência 

que é capaz de suprimir a produção hepática de AGT, regulando o SRAA e a PA46,49. 

● Antagonistas dos recetores ETA (Endotelina A)/ ETB (Endotelina B): O Aprocitentan 

bloqueia a ação da endotelina-1 nos recetores ETA e/ou ETB, promovendo vasodilatação e 

redução da resistência vascular46,50. 

 

3. Conclusão 

Esta apresentação e disponibilização do documento de suporte revelou-se útil para consolidar 

conhecimentos já adquiridos, rever guidelines em vigor e partilhar nova informação à equipa da 

farmácia, especialmente quanto a novos fármacos, com possibilidade de dispensa no futuro. 

Considero que reforçou a importância de um acompanhamento mais eficaz e seguro dos utentes 

hipertensos, visto que o tratamento da hipertensão deve ser contínuo e adaptado à evolução do 

quadro clínico de cada doente. 
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Atividade 3 – Alternativas ao tratamento da Colite Colagenosa  
 

1. Contextualização  

No decorrer de um atendimento ao balcão, contactei com uma prescrição de Budesonida a 3 

mg e ao longo da conversa com o utente, tive oportunidade de esclarecer questões relacionadas 

com a indicação, adequação à terapêutica, bem como sobre o correto uso deste fármaco, dada a 

sua patologia, Colite Colagenosa (CC). No momento da dispensa, tal como já ocorrera 

anteriormente com outros fármacos, esta apresentação encontrava-se em rutura de stock, 

impossibilitando o acesso ao medicamento. 

Dado isto, com recurso às EGMC (European Guidelines on Microscopic Colitis) identifiquei 

potenciais alternativas ao tratamento, as quais foram posteriormente comunicadas ao médico 

gastroenterologista do utente51. 

 

2. Desenvolvimento  

A CC é um tipo de Colite Microscópica, que faz parte das Doenças Inflamatórias Intestinais (DII), 

sendo caracterizada por sintomas de diarreia crónica, aquosa, não sanguinolenta associada a dor 

abdominal, urgência e incontinência fecal e dejeções noturnas, impactando a qualidade de vida de 

forma debilitante.  

Estes sintomas são considerados inespecíficos considerando o painel de DII que existem e por 

isso, aquando do diagnóstico, torna-se necessária a realização de avaliação histológica. A principal 

diferença entre a CC e outras patologias de inflamação intestinal, reside na mucosa se apresentar 

geralmente normal na inspeção endoscópica e em exames de imagens seccionais, mas há 

observação de uma faixa subepitelial de colagénio espessada, achado característico que não ocorre 

nas DII clássicas52,53. 

Esta patologia, apesar de afetar apenas cerca de 0,12% da população geral, tem uma incidência 

crescente marcada em doentes idosos que, em certos países, já supera a Doença de Crohn e a Colite 

Ulcerativa52. 

A etiologia dessa patologia assenta-se na possibilidade de resposta imunitária desregulada, 

associada a disfunção epitelial e alterações no metabolismo do colagénio, desencadeada por 

disbiose microbiana intestinal (menor abundância e diversidade dos géneros Akkermansia, 

Ruminococcus e Clostridiale). Estudos recentes indicam a possibilidade de existir uma contribuição 

genética para indivíduos geneticamente predispostos, nomeadamente portadores de HLA 

(antigénios leucocitários humanos) de classe I e II. Para além disto, um amplo espetro de doenças 

autoimunes como a Doença Celíaca, Diabetes mellitus tipo 1 e Artrite Reumatóide, assim como 

tabagismo e uso prolongado de inibidores da bomba de protões, anti-inflamatórios não esteroides 
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(AINEs) e inibidores seletivos da recaptação da serotonina são considerados fatores de risco para a 

CC53. 

O tratamento de primeira linha para remissão inicial consiste em Budesonida oral (Budenofalk 

OD®) na dose de 9 mg/dia num período de 6 a 8 semanas. Para a manutenção da remissão, a 

budesonida também é a mais indicada, na dose de 3–6 mg/dia , ajustada conforme a resposta 

clínica52. A Budesonida, enquanto glucocorticóide sintético potente, exerce efeitos anti-

inflamatórios locais no trato gastrointestinal, através do mecanismo de ligação ao recetor GC, que 

altera a expressão genética e causa efeitos anti-inflamatórios e imunossupressores por várias vias 

de sinalização. A utilização de um corticoide em uso prolongado é, neste caso, permitido e 

aconselhado, visto que tem um metabolismo hepático de primeira passagem elevado (80-90%), 

que evita efeitos secundários sistêmicos . No caso do utente em questão, encontrava-se na fase de 

manutenção da remissão da CC com toma de 3 mg de Budenofalk (Budenofalk®) 

diariamente53,54,55,56.  

As opções de tratamento de segunda linha, na impossibilidade ou indisponibilidade da 

Budesonida, que é o caso, assentam em duas opções.  

A Loperamida, que apesar de ter ainda pouca evidência científica especificamente para a CC, 

pode ser usado enquanto medicação antidiarreica modificadora da motilidade intestinal, pela sua 

ação nos recetores opioide mu (μ) expresso nos músculos do intestino que inibe a libertação de 

acetilcolina e de prostaglandinas, e deste modo, reduz o peristaltismo propulsivo, aumentando o 

tempo de trânsito intestinal51,57. A Colestiramina é também uma opção terapêutica viável, 

particularmente em pacientes que sofram de CC e má absorção de ácidos biliares coexistente, uma 

vez que atua como sequestrante de ácidos biliares, limitando a reabsorção destes no trato 

gastrointestinal, reduzindo irritação e consequentemente a diarreia53,58. 

Ainda há outras terapias alternativas, como as tiopurinas, o subsalicilato de bismuto e  fármacos 

anti-TNF como o adalimumabe, infliximabe ou vedolizumabe. No entanto, por escassez de estudos 

clínicos, só é recomendado a sua utilização em caso de intolerância ou falta de eficácia das terapias 

abordadas anteriormente51. 

 

3. Conclusão  

As recomendações da EGMC sugerem que, perante situações de rutura de stock, intolerância 

ou ineficácia, existem alternativas terapêuticas eficazes como a loperamida e a colestiramina. Este 

episódio evidencia a importância de uma abordagem multidisciplinar e reforça o papel ativo do 

farmacêutico na identificação de alternativas terapêuticas, bem como na cooperação direta com o 

médico responsável. 
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PARTE 2. Temas de desenvolvimento 
 

Tema 1 – Potencial da Canábis na sintomatologia da Fibromialgia  
 

1. Introdução 

A fibromialgia (FM) é uma doença crónica heterogénia e complexa de baixa prevalência, 

cuja etiologia e fisiopatologia permanecem pouco compreendidas, envolvendo múltiplos 

mecanismos ainda em estudo59,60.  

As opções terapêuticas focam-se numa associação de medidas não farmacológicas e 

farmacológicas. A farmacoterapia recai sobre o alívio da sintomatologia específica de cada caso, 

muitas vezes insuficiente para controlar a generalidade da doença, o que tem impulsionado a 

investigação de novas abordagens61.  

A canábis medicinal, a partir de derivados do trans-Δ⁹-tetrahidrocanabinol (THC) e do 

canabidiol (CBD) tem emergido pelas suas capacidades de modular a dor, a inflamação e 

comorbidades neuropsiquiátricas, nomeadamente a partir do sistema endocanabinóide (ECS)62,63. 

Neste contexto, torna-se importante explorar os benefícios terapêuticos da canábis enquanto 

opção promissora na FM. 

 

2. Caracterização da Fibromialgia 

Esta síndrome centraliza-se na dor musculoesquelética, reconhecida, desde 1922, pela 

Organização Mundial de Saúde como uma doença reumática. Esta é caracterizada, na sua maioria, 

por dor difusa, rigidez e sensibilidade generalizada, tipicamente bilateral e associada a múltiplas 

zonas no corpo humano de sensibilidade extrema, chamados “tender points” (salientados na Figura 

1), podendo também apresentar outros sintomas, nomeadamente perturbações do sono, fadiga, 

disfunção cognitiva, abrandamento mental (“Fibrofog”), ansiedade e depressão, que influenciam 

negativamente a realização de atividades diárias normais59,62,63. 

Afeta, atualmente, cerca de 2 a 8% da população mundial, sendo mais frequente em 

mulheres60. No entanto, a dor crónica difusa, enquanto principal sintoma desta doença, está 

presente em 10 a 15% dos adultos, o que pode refletir subdiagnóstico ou atraso no reconhecimento 

clínico da doença61.  
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Figura 1: Desenho esquemático dos "tender points" e vias ascendentes e descendentes que influenciam a 
sensibilidade à dor. Imagem adaptade de (Siracusa R et al, 2021) através do Biorender.com 

2.1. Diagnóstico da Fibromialgia 

Os critérios de diagnóstico da FM baseiam-se em parâmetros clínicos, não sendo 

geralmente necessário realizar análises laboratoriais, exceto em casos de exclusão de outras 

doenças61.  

Os critérios de classificação da American College of Rheumatology e da American Pain 

Society Pain Taxonomy são ambos válidos para o diagnóstico. Estes critérios passam pela existência 

de um panorama de dor crónica num número mínimo de regiões anatómicas associadas aos “tender 

points” há mais de três meses, sem história de lesão tecidual ou inflamação. Adicionalmente, 

devem estar presentes sintomas como fadiga, alterações do humor e perturbações do sono 

avaliadas a partir de scores e índices específicos61,64,65. 

 

2.2. Fisiopatologia da Fibromialgia  

2.2.1. Alterações no processamento da dor: Sensibilização Central  

O mecanismo fisiopatológico da FM é ainda indefinido e, por isso, considera-se alvo de 

investigação pertinente. Considerando isto, esta doença tem sido descrita como multifatorial, onde 

a principal causa se assenta num processamento anómalo da dor, principalmente a nível cerebral, 

intitulado de sensibilização central (Figura 1)59,60. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Numa situação normal, os recetores periféricos (nociceptores), localizados na pele, 

músculos e articulações, detetam estímulos dolorosos e transmitem essa informação através dos 

nervos periféricos. O sinal segue pelas fibras ascendentes, fibras A-delta e fibras C, que o conduzem 

até ao corno dorsal da medula espinal, onde pode ser amplificado ou inibido antes de prosseguir 

para o sistema nervoso central (SNC), local onde dor é conscientemente processada59,60,66. 
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Numa situação de FM, os nervos nociceptores ascendentes levam o sinal e provocam a 

amplificação do mesmo que, no SNC, conduz a uma perceção aumentada da dor. Como resultado, 

há uma resposta ao aumento do campo recetivo periférico, com descargas mais prolongadas – 

Hiperalgesia - e desenvolvimento de excitabilidade a estímulos anteriormente indolores – Alodinia, 

salientes na Figura 259,60,66. 

Estudos clínicos baseados em Ressonância Magnética Funcional confirmaram alterações 

neuronais. Pacientes com FM demonstraram apresentar maior ativação nas áreas cerebrais de 

processamento da dor, especialmente na ínsula posterior e nos córtices somatossensoriais 

secundários62,67. 

 

 

 

 

 

 

 
 

A via descendente de modulação da dor também tem um papel predominante, sendo 

responsável por atenuar a transmissão nociceptiva, normalmente promovendo a libertação de 

opioides endógenos ao nível espinal, por ativação dos recetores μ-opioides (MOR) e inibição pré-

sináptica da libertação de glutamato e substância P, reduzindo a transmissão da dor ao cérebro. 

Para além disso, o aumento da transmissão serotoninérgica e noradrenérgica na medula 

ventromedial torna-se importante de forma a diminuir a perceção dolorosa59,60.  

No caso de FM, estes mecanismos encontram-se comprometidos, a via descendente falha 

em exercer a sua função inibitória, perpetuando a dor crónica observada na doença. Estudos de 

neuroimagem revelaram redução da substância cinzenta no córtex cingulado anterior e no pré-

frontal, bem como menor conectividade funcional no sistema de modulação descendente da dor60. 

Estas alterações comprometem a libertação de opioides endógenos e a modulação 

serotoninérgica/noradrenérgica59,60. 

 

 

Hiperalgesia 

Alodinia 

Mecanorrecetores 

Mecanorrecetores 

Nociceptores 

Nociceptores 

Figura 2: Mecanismo de sensibilização central que potencia a resposta à dor a estímulos 
variados. Imagem adaptada de (Shimoji K et al, 2021) através Biorender.com 



 
 

22 

2.2.2. Alterações no processamento da dor: Sensibilização Periférica  

Embora a FM seja considerada um distúrbio de dor central, muitos estudos têm 

demonstrado alterações nos nervos periféricos em pacientes com FM, que parecem desempenhar 

um papel chave no seu início e perpetuação da dor59. 

 Os impulsos nervosos da dor são transmitidos por fibras Aδ, mielinizadas e rápidas e por 

fibras C, não mielinizadas e de transmissão mais lenta. Ambas respondem a estímulos térmicos, 

mecânicos ou químicos, mas de formas diferentes60. A génese de alterações nas fibras nervosas 

pode estar associada à Neuropatia de Fibras Pequenas, uma condição que afeta estas fibras e 

compromete a sua regeneração. Paralelamente, em modelos animais viu-se que o aumento do 

glutamato também influencia a redução da densidade destas fibras59,68. 

Foi relatado que pessoas com FM apresentam um número reduzido de fibras nervosas, bem 

como a redução da sua densidade, o que as torna mais propensas a atividade espontânea, maior 

sensibilização à estimulação mecânica e neuroinflamação central, provando a influência que a 

sensibilização periférica tem na sensibilização central e a gravidade deste ciclo vicioso de dor 

crónica59,60. 

 

2.2.3. Alterações genéticas  

Diversos estudos demonstraram a evidência da ligação genética e familiar que, aliado a 

fatores ambientais, apresentam maior predisposição à FM. Estudos a partir de varrimento 

genómico e estudos clínicos em gémeos já conseguiram identificar e avaliar genes relacionados 

com a dor59,60. 

Entre os genes associados a alterações e perturbações do humor, stress e motivação, 

destacam-se o TAAR1 (Trace Amine-Associated Receptor 1), associado a alterações na dopamina e 

aumentando a sensibilidade à dor e a SLC6A4 (Solute Carrier Family 6 Member 4), associado a 

alterações da recaptação da serotonina. Outras alterações como polimorfismos no transportador 

de serotonina 5-HTT (5-hidroxitriptamina) e predominância de certos genótipos na enzima COMT 

(catecol-O-metiltransferase) foram destacados em doentes com FM59,60.  

Também se podem salientar genes associados ao fenómeno de sensibilização central e 

descontrolo da transmissão nociceptiva,  tais como RGS4 (G protein signal 4 regulator gene) e 

transient receptor potential (TRP) do canal vaniloide 2,60.  

Ainda surgem a MYT1L (myelin transcription factor 1), uma variante genética associada à 

diferenciação neuronal e deficiência cognitiva; o GBP1, que quando induzido por citoquinas, pode 

contribuir para a sintomatologia de doenças inflamatórias crónicas e CNR1, um gene que codifica 

para o recetor CB-1 (CB1R) canabinóide59,60. 
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2.2.4. Alterações Neuro endócrinas  

O eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (HPA) torna-se crucial para a regulação da resposta de 

neurotransmissores e substâncias na resposta ao stress, um dos sintomas mais predominantes 

associados à FM. Neste contexto, tem sido investigado o eixo HPA na regulação do mesmo, no qual 

se verificou uma desregulação do ritmo circadiano do cortisol, nomeadamente o achatamento da 

curva com diminuição do pico matinal, bem como uma secreção anómala da hormona 

adrenocorticotrofina, responsável pela libertação de cortisol. No entanto, o contributo do eixo HPA 

para a fisiopatologia da FM permanece ainda pouco esclarecido60. 

 

2.2.5. Alterações Inflamatórias e Imunológicas  

Vários estudos demonstram uma grande correlação entre a FM e o aumento de citoquinas 

inflamatórias tanto no sangue, quanto no líquido cefalorraquidiano. O aumento na IL-8, enquanto 

sinalizador de inflamação crónica, está em grande destaque, devido à ativação das células da glia. 

Estas células são ativadas por estímulos como morte celular, inflamação periférica e infeção através 

do recetor TLR4 localizado nas membranas externas destas células60.  

Outras citoquinas como IL-6, IL-1β e TNF-α também se mostraram presentes, com papel na 

intensificação da resposta imunitária pelo recrutamento de monócitos,  neutrófilos e macrófagos 

que sensibilizam os nervos para a dor59.  

Dentro da gama das respostas imunológicas inadequadas, a imunoglobulina(Ig) G foi 

identificada em pacientes com FM. Em modelos animais, o aumento dessas IgG reduziu a atividade 

motora, força e densidade de fibras nervosas, sugerindo que os sintomas de dor podem ser 

mediados por mecanismos autoimunes59,69. 

 

2.2.6. Alterações psicológicas e distúrbios do sono  

É inequívoca a relação entre os sintomas depressivos e um pior prognóstico da FM, que 

tem como base a disfunção da neurotransmissão de serotonina e noradrenalina, modulando a 

ativação de áreas envolvidas no processamento afetivo da dor, especificamente a amígdala e a 

ínsula anterior60.  

Estudos em modelos animais comprovaram que o stress implica alterações na medula 

espinal, pela redução do neurotransmissor inibitório GABA (ácido γ-aminobutírico) e diminuição da 

antinocicepção mediada por agonistas μ-opioides, acompanhada de um aumento da libertação de 

glutamato60. 

No que toca aos distúrbios do sono, estes estão frequentemente presentes na FM sendo 

que, dados recentes sugerem que podem ser fatores causais da doença e não apenas 
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manifestações. A literatura descreve uma correlação bidirecional de feedback positivo entre 

alterações estruturais no sono e dor musculoesquelética generalizada, sustentada pela 

desregulação das vias descendentes de controlo da dor e aumento de IL-6, provocando 

hiperalgesia, dor espontânea e alteração do humor, stress e ansiedade60. 

 

Sumarizando, é importante destacar que a fisiopatologia da FM e a sua patogénese tem, 

para além das alterações do processamento da dor pela sensibilização, outros fatores inflamatórios, 

imunitários, endócrinos, genéticos e psicossociais que ajudam a estabelecer um ciclo de 

sensibilização e disfunção neuroimunitária que perpetua a dor crónica e as comorbilidades 

associadas. 

 

2.3. Opções terapêuticas na Fibromialgia  

No tratamento da FM, uma abordagem multidisciplinar que integra terapias não 

farmacológicas e farmacológicas é a solução atual para lidar com os sintomas problemáticos. As 

intervenções não farmacológicas passam pelo foco na educação do paciente sobre a 

desmistificação da perceção da doença. Adotar um padrão alimentar saudável, com maior consumo 

de vegetais e alimentos ricos em antioxidantes, demonstrou efeitos positivos em doentes com FM. 

A prática de exercício físico e terapias complementares como a acupuntura, estimulação elétrica 

nervosa transcutânea, crioterapia e hidroterapia mostraram melhorias nos sintomas de dor, 

estados de ansiedade e fadiga70.  

No que diz respeito à terapia farmacológica, existem apenas algumas opções no alívio da 

sintomatologia, já que a génese da doença ainda é limitada. As abordagens terapêuticas aprovadas, 

baseiam-se, geralmente, em antidepressivos como a Duloxetina e o Milnaciprano, pela eficácia no 

alívio da dor, depressão e fadiga e Amitriptilina, mais indicado em casos de perturbações do sono. 

A Pregabalina também é usada, dado que impede a libertação de neurotransmissores excitatórios, 

tal como o glutamato, controlando a transmissão de sinais de dor70. 

 Outras alternativas têm vindo a ser recomendadas caso as opções iniciais não se revelam 

adequadas, dependendo do perfil clínico do utente. Entre estas incluem-se os estimulantes 

(Modafinil e Armodafinil), o Tramadol, um agonista fraco do recetor μ-opioide e relaxantes 

musculares de ação central como a Ciclobenzaprina70,71. 

 

3. Sistema Endocanabinóide  

O ECS consiste num sistema neuromodulador que tem mostrado cada vez mais importância  na 

regulação de múltiplos processos fisiopatológicos da dor e comportamentais72,73. Os componentes 
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pertencentes a este sistema incluem recetores, componentes endógenos e enzimas de 

metabolização. Os recetores com os quais os canabinoides interagem são:  

● Recetores acoplados à proteína G: CB1R, localizado predominantemente no SNC;  recetor 

CB-2 (CB2R), que se encontra sobretudo nos tecidos linfóides e o recetor de proteína G 

acoplada ao recetor 55 (GPR55) 72; 

● Canais iónicos sensíveis a ligantes: Por exemplo, o TRP vaniloide72; 

● Recetores nucleares: Recetores Ativados por Proliferadores de Peroxissoma (PPAR) 72. 

 

A Figura 3 ilustra o papel do ECS na sinapse neuronal, onde um neurotransmissor (por exemplo, 

o glutamato) é libertado do neurónio pré-sináptico.  No neurónio pós-sináptico  liga-se aos seus 

recetores, causando despolarização e influxo de Ca²⁺. O aumento resultante das concentrações de 

Ca²⁺ estimula a produção de canabinoides endógenos, como a AEA (Anandamida) e o 2-AG (2-

Araquidonoilglicerol), pelas enzimas NAPE-PLD (N-acetilfosfatidiletanolamina-hidrolase fosfolipase 

D) e DAGL (diacilglicerol lípase) 75.  

 

 

 

 

 

 

Figura 3: Papel do Sistema Endocanabinóide na sinapse neuronal. Imagem adaptada de (Poleg S et al, 2022) 
através de Biorender.com 

Estes endocanabinoides viajam retrogradamente do neurónio pós-sináptico para o neurónio 

pré-sináptico, onde se ligam aos CB1R. A ativação destes recetores leva à supressão da libertação 

adicional de neurotransmissores74. 

 

4. Canábis, THC e CBD 

A Cannabis sativa L. é uma planta comumente conhecida que tem origem na Ásia Central 

e encontra-se amplamente distribuída em áreas temperadas e tropicais. Esta planta é rica em 

inúmeros fitocanabinoides, sendo que os dois compostos encontrados em maior abundância e 

atualmente mais descritos são o THC e o CBD74,75.  

Neurónio Pré Sináptico 

Neurónio Pós Sináptico 
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O THC, reconhecido pelo seu efeito psicoativo, tem sido associado a fins recreativos e por 

isso encontra-se sujeito a restrições rigorosas na maioria dos países. Tem o efeito psicoativo mais 

potente da canábis e exerce efeitos medicinais enquanto antiemético, estimulante do apetite e 

anti-inflamatório, aliviando a dor crónica. Este atua no ECS por agonismo parcial do CB1R e CB2R, 

inibindo a libertação pré-sináptica do glutamato. Além disso, verifica-se o agonismo dos recetores 

da TRP, principalmente TRP vaniloide, que servem de mediadores para vias de transdução de 

sinal75,76.Paralelamente tem um papel na inibição da síntese da Prostaglandina (PG) E2, estimulando 

a lipoxigenase, que destaca o papel anti-inflamatório. Também há estudos que demonstram o seu 

papel na diminuição da recaptação sináptica de serotonina, importante na  modulação fisiológica 

do humor, apetite e sono75. 

O CBD é um isómero não intoxicante do THC, sem efeitos psicogénicos, com baixa afinidade 

para os CB1R e CB2R. Isso não impede que tenha outras atividades farmacológicas, incluindo efeitos 

ansiolíticos, antiepiléticos e anti-inflamatórios, incluindo o controlo da dor e da espasticidade73,75. 

A atividade ansiolítica do CBD parece estar relacionada com a modulação das vias no recetores 5-

HT1A e TRP vaniloide 1 bem como pelo aumento de AEA, no hipocampo por inibição da enzima 

hidrolase de amidas de ácidos gordos76. Isto torna-se importante pela capacidade de reverter os 

efeitos ansiogénicos do THC, sendo interessante o rácio CBD:THC para possíveis efeitos 

terapêuticos73,75. 

Múltiplos mecanismos anti-inflamatórios também se destacam, através do antagonismo 

funcional do recetor GPR55, diminuindo citoquinas pró-inflamatórias [IL-2, IL-6, IL-12, IL-17, TNF-α, 

IFN-γ (interferon-gamma) e MCP-1 (Monocyte Chemoattractant Protein-1)], mitigando 

consequentemente a hiperalgesia75. A capacidade de ligação ao recetor de adenosina A2A, cuja 

captação é inibida, contribui igualmente para a redução da inflamação75. Por fim, a interação com 

os recetores nucleares PPAR está associada à diminuição da neuroinflamação78.  

 

5. Potencial Terapêutico da Canábis na sintomatologia do FM  

Dada a função do ECS , existe um interesse crescente na Canábis Medicinal, pelo que já 

existem fármacos aprovados pela Food and Drug Administration e pela Agência Europeia do 

Medicamento para sintomatologia associada a certas doenças específicas, incluindo o Dronabinol 

e a Nabilona enquanto derivados sintéticos de THC e Nabiximóis e CBD, baseados em extratos da 

planta79,80. 

Estes fármacos aprovados e outras misturas de vários rácios de CBD:THC têm emergido 

como potencial opção terapêutica para a FM, devido à sua capacidade de modular sistemas 

fisiopatológicos68.  
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Em particular, o THC pode contribuir para a diminuição da dor crónica através da inibição 

da libertação de glutamato e da modulação serotoninérgica, além dos seus efeitos anti-

inflamatórios. O CBD, por sua vez, complementa pela sua ação ansiolítica e analgésica, reduzindo a 

hiperalgesia e a neuroinflamação. A sinergia entre estes dois compostos mostra-se especialmente 

promissora no controlo da dor, podendo oferecer uma resposta terapêutica multimodal, necessária  

na FM75. 

 

6. Evidência Clínica  

Através da consulta de estudos de meta-análise, a maioria dos estudos observacionais 

reportou melhorias na rigidez e dor, bem como na qualidade de vida e sono77. No entanto, estes 

estudos apresentam grandes limitações, nomeadamente na ausência de grupos controlo em alguns 

dos estudos e falta de estandardização da forma de administração e concentrações de rácio 

THC/CBD. Ou seja, embora os resultados apontem uma melhoria para sintomas da FM, são 

necessários ensaios clínicos randomizados para a validação deste potencial terapêutico77. 

Até ao momento, um número muito reduzido de ensaios clínicos randomizados específicos 

para a FM foram descritos. Num ensaio clínico randomizado, controlado por placebo, avaliou-se o 

efeito analgésico por quatro variedades de canábis com composições variáveis de THC e CBD por 

inalação. Apesar de nenhum dos tratamentos ter apresentado efeito superior ao placebo na 

resposta de dor espontânea, houve uma redução da sensibilidade dolorosa a 30% numa das 

formulações e nas variedades que continham THC, houve aumento do limiar de dor por pressão em 

comparação com o placebo81. Em 2020, foi realizado outro ensaio clínico duplo-cego, randomizado 

e controlado por placebo, onde se avaliou durante oito semanas o efeito de um óleo de canábis 

rico em THC em 17 mulheres com fibromialgia. Os resultados mostraram que, comparativamente 

ao grupo placebo, o grupo tratado com canábis apresentou uma redução significativa no FIQ 

(Fibromyalgia Impact Questionnaire), com melhorias nos domínios “fadiga”, “sentir-se bem”, “dor” 

e  “capacidade laboral” 82.  

De acordo com a Clinicaltrials.gov encontram-se em curso novos ensaios clínicos de fase II 

e III que procuram aprofundar este conhecimento83. 

Paralelamente, torna-se importante referir que uma meta-análise recente de onze ensaios 

clínicos randomizados, na qual utilizaram dronabinol, nabilona e nabiximóis, evidenciou que o 

canábis pode ser recomendado na redução significativa da dor crónica. Dado as semelhanças 

fisiopatológicas e	segundo as orientações clínicas que recomendam o seu tratamento com agentes 

semelhantes aos utilizados na dor neuropática, coloca-se a hipótese que os canabinóides possam 

ser eficazes também na FM84. 
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7. Conclusão  

Os medicamentos à base da Canábis encontram-se em ascensão pelos seus efeitos 

analgésicos, anti-inflamatórios e ansiolíticos. No entanto, a evidência clínica apresenta limitações 

metodológicas, amostras reduzidas, falta de padronização e resultados com elevada variabilidade. 

É importante salientar também os efeitos psicoativos do THC, o que impõe limitações adicionais na 

sua aprovação, uma vez que requer uma avaliação rigorosa da segurança, dos efeitos adversos e 

do risco de abuso ou dependência77. 

Assim, torna-se crucial aprofundar a investigação nesta terapia promissora, dada a relação 

entre os seus mecanismos de ação e a fisiopatologia da fibromialgia, promovendo o 

desenvolvimento de mais estudos. 
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Tema 2 – Complicações associadas ao Metamizol: será que o benefício 
ultrapassa o risco? 
 
1. Introdução  

Há mais de 100 anos, o metamizol foi aprovado pelas suas propriedades analgésicas, 

antipiréticas e espasmolíticas, capazes de tratar e aliviar a dor intensa aguda ou crónica. Dada a sua 

eficácia, este fármaco foi considerado uma opção terapêutica relevante, provocando o aumento 

progressivo da sua prescrição e utilização em vários países85,86. 

No entanto, apesar da sua eficácia, a segurança do metamizol cedo se tornou um 

paradigma, devido ao aparecimento de complicações graves associadas à sua administração. Em 

especial a agranulocitose gerou controvérsia porque, apesar de rara, é uma consequência grave e 

potencialmente fatal87. 

Devido a isto, existem disparidades significativas na regulamentação e autorização deste 

fármaco dependendo do país85,88. A discussão sobre a relação benefício-risco deste potente 

analgésico permanece em aberto.  

Neste contexto, existe especial interesse em aprofundar o conhecimento sobre esta 

pirazolona e a sua comparação com outros analgésicos, de modo a identificar as situações em que 

a eficácia deste se sobrepõe ao risco de contrair as respetivas complicações associadas. 

 

2. Caracterização do Metamizol 
 

 

 

 

 

 

 
O Metamizol (ou dipirona) é um derivado da pirazolona, um anel heterocíclico com dois 

átomos de nitrogénio e um oxigénio em posição ceto. É comercializado na forma de um sal sódico 

ou magnésico, que lhe confere melhores propriedades de solubilidade e estabilidade85,89,90. 

É considerado pertencente ao grupo dos não opioides não ácidos, que é destacado pelos 

seus efeitos analgésicos, antipiréticos e espasmolíticos. Está indicado no tratamento dor aguda e 

intensa, incluindo dor espasmódica e tumoral e na febre alta, que não responda a outras 

terapêuticas antipiréticas86,89. 

Figura 4: Estrutura química do Metamizol. 
Imagem retirada de (Lutz M.,2019) 



 
 

30 

2.1. Perfil farmacocinético 

O perfil farmacocinético do metamizol depende da via de administração, sendo que está 

disponível, em Portugal, por via oral (cápsulas de 575 mg), intramuscular ou intravenosa (solução 

injetável disponível a 500 mg/ml)91. A administração de metamizol através de solução injetável é 

recomendada apenas quando a administração oral não é adequada, como em casos de vómitos, 

dificuldades de deglutição ou outras contraindicações92. 

Após a sua administração, o metamizol, enquanto pró-fármaco, é hidrolisado de forma não 

enzimática no trato gastrointestinal, que origina o principal metabolito ativo, 4-

metilaminoantipirina (4-MAA)85,89. Este composto é praticamente todo absorvido, apresentando 

uma biodisponibilidade de cerca de 85% por via oral e 87% por via intravenosa93.Por via oral, este 

atinge a concentração máxima entre 1,4 e 2 horas após a toma85,94,95.  

Já no fígado, a metabolização é feita predominante pelo citocromo P450 (CYP) 3A4, embora 

estudos indiquem que as CYP2B6, CYP2C8 e o CYP2C9, bem como um metabolismo extra-hepático 

mediado pela mieloperoxidase terá um papel nesta metabolização85. Portanto, o 4-MAA, por N-

desmetilação transforma-se em 4-aminoantipirina (4-AA), que posteriormente acetila e forma um 

metabolito inativo, a 4-acetilaminoantipirina (4-AAA), e por C-oxidação dá origem a 4-

formilaminoantipirina (4-FAA), também este inativo89. O 4-MAA e o 4-AA em conjunto com o ácido 

araquidónico transformam-se em ARA (araquidonoil)-4-MAA e ARA-4-AA, respetivamente85.   

No que toca à distribuição, nenhum dos metabolitos se liga em grande percentagem a 

proteínas plasmáticas, sendo cerca de 58% para a  4-MAA, 48% para a 4-AA, 18% para a 4-FAA e 

14% para a 4-AAA93. 

Quanto à excreção, 6 metabolitos são detetados principalmente na urina, dos quais 4 são 

os mencionados acima (4-MAA, 4-AA, 4-AAA e 4-FAA) e mais 2 que parecem estar relacionados com 

uma 4-hidroxiantipirina conjugada85,94. 

 

2.2. Perfil Farmacodinâmico 

Os efeitos farmacodinâmicos que conferem um papel antipirético, analgésico e 

espasmolítico integram uma rede de mecanismos complexos que ainda não está completamente 

esclarecida95, 96. Inicialmente considerava-se que os metabolitos ativos do metamizol, 4-MAA e 4-

AA, exerciam o seu efeito sobretudo através da inibição das enzimas cicloxigenase (COX)-1 e COX-

2. Contudo, tem vindo a ser demonstrado que a afinidade por estas enzimas é bastante baixa, o 

que se reflete numa baixa ação anti-inflamatória e no fraco efeito anti trombótico e, 

consequentemente, a reduzida ocorrência de efeitos adversos associados à inibição da COX-2 em 

comparação com os AINEs88,95.  
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Assim, para o efeito analgésico, têm sido propostos vários mecanismos possíveis, com base 

em estudos recentes in vitro e em animais que incluem COX-3, o recetor TRPA-1 (transient receptor 

potential ankyrin-1), os recetores canabinóides e o sistema opioide endógeno e outras vias de 

sinalização95.  

 

 

A inibição da COX-3 é uma das hipóteses, sendo que através da redução da síntese da PGE2 

provoca a diminuição da excitabilidade dos nociceptores, atenua a sensibilização central da dor e 

reduz da febre, realçando os efeitos antipiréticos. Adicionalmente, sugere-se que haja um 

mecanismo independente da COX, onde 4-MAA e 4-AA impedem diretamente a hiperalgesia pelo 

redirecionamento da síntese de prostaglandinas (diminui PGE₂ e PGD₂, mas aumenta PGF₂α) por 

meio de oxidação de doadores de radicais e sequestro de peróxidos, essenciais na iniciação da 

reação catalítica da COX 95,97, 98. 

O TRPA-1 é um canal iónico não seletivo, presente nos sistema nervoso periférico, que 

responde a uma variedade de estímulos nocivos. Estudos in vitro indicam que pirazolonas e 

derivados são antagonistas seletivos do canal TRPA1, por ligação a resíduos de cisteína, que são 

essenciais para a ativação do canal por agonistas endógenos reativos95,99.  

O 4-MAA mostrou-se eficaz no agonismo dos CB1R, parte do ECS e que influência a redução 

da transmissão GABAérgica, importante na antinocicepção95.Paralelamente, os dois metabolitos 

conjugados com o ácido araquidónico (ARA-4-MAA e ARA-4-AA), atravessam a barreira 

hematoencefálica, onde atinge a medula espinal, de modo a produzir efeitos terapêuticos. Estes 

parecem ter atividade nos recetores canabinoides, por ajudar no aumento da produção de 

endocanabinóides (EAE e 2-AG) que exercem efeitos analgésicos95.  

Além disso, o sistema opioide endógeno mostrou-se ativo aquando da administração do 

metamizol, nomeadamente envolvida na ativação recetores opioides K. Esta ativação torna os 

Figura 5: Hipóteses dos mecanismos de ação do metamizol. Imagem adaptada de Jeyaraman N et al. 2021 
através do Biorender.com 
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neurónios envolvidos na transmissão da dor menos excitáveis, reduzindo a sensibilidade dolorosa 

causada pela inflamação95.  

O efeito espasmolítico associado ao metamizol baseia-se na capacidade de relaxar 

contrações do músculo, mediadas pelos recetores acoplados à proteína G. A associação entre a 

inibição da acumulação de IP3 (fosfato de inositol) e a redução dos níveis intracelulares de cálcio 

que, consequentemente, relaxam o músculo liso, constitui também uma hipótese provável, mas 

ainda em discussão95. 

Apesar destas hipóteses, são ainda necessários estudos adicionais para determinar a 

extensão em que estes mecanismos contribuem para a ação do metamizol em humanos97. 

 

3. Eficácia do Metamizol  

Como seria expectável, considerando as vias do mecanismo de ação propostas e os seus 

dados farmacocinéticos, os resultados disponíveis, baseados em estudos clínicos, comprovam a 

eficácia do metamizol. Uma meta-análise de Cochrane demonstrou que, após a administração oral 

de 500 mg de metamizol, cerca de 70% dos doentes obtiveram, pelo menos, 50% de alívio da dor 

durante um período de 4 a 6 horas, o que se mostrou uma percentagem maior comparando com 

outros analgésicos considerados no estudo. Definiu-se também que o NNT (número necessário para 

tratar) foi de 2,3 com 95% de intervalo de confiança.(Figura 6)101, 102. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 6: Número necessário de doentes a tratar para obter um benefício adicional (NNT), 
definido como pelo menos 50% de alívio máximo da dor durante quatro a seis horas. Imagem 
retirada de (Moore RA et al, 2015) 
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Em geral, a eficácia do metamizol na gestão da dor após cirurgias de pequena a média 

complexidade foi evidente por vários estudos clínicos, com uma redução substancial dos scores de 

dor e satisfação dos doentes relativamente à perceção da mesma95. 

 

4. Segurança e perfil de efeitos adversos do Metamizol 

Apesar dos efeitos terapêuticos comprovados e das indicações serem focadas em situações 

de uso temporário como no alívio da dor pós-operatória ou tumoral, a segurança deste fármaco é 

ainda dúbia, dado os efeitos adversos que têm sido identificados, os quais estão especificados em 

seguida, com suporte no Resumo das Características do Medicamento e de evidência clínica ao 

longo dos anos87,89. 

 

4.1. Reações Cutâneas Adversas  

Da informação existente sobre reações adversas, a síndrome de Stevens-Johnson e a 

Necrólise Epidérmica Tóxica estão entre as reações cutâneas adversas graves mais relevantes e 

foram notificadas em pacientes que tomaram metamizol89, 103.  

 

4.2. Complicações Cardiovasculares  

Efeitos adversos cardiovasculares, nomeadamente hipotensão e arritmia, têm sido 

associados ao metamizol, sobretudo na administração parenteral e em doentes com fatores de 

risco hemodinâmicos ou febre elevada, exigindo monitorização clínica rigorosa89. Adicionalmente, 

num estudo piloto coorte, a coadministração de metamizol em combinação com o ácido 

acetilsalicílico em doentes com doença arterial coronária relacionou-se com um aumento 

significativo da incidência cumulativa de morte, enfarte do miocárdio, acidente vascular cerebral e 

eventos isquémicos (OR=4,5; IC 95% [1.7 – 12.3]), em comparação com a terapêutica exclusiva do 

ácido acetilsalicílico (OR=2,8; IC 95% [1.01 – 7.8])104. 

 

4.3. Anafilaxia  

O choque anafilático é um dos efeitos mais temidos associados ao uso de metamizol, com 

uma incidência estimada de 8,1 casos por cada 10 000 pacientes expostos87. A escolha da via de 

administração deve ser cuidadosamente considerada, uma vez que a administração parentérica 

apresenta um risco mais elevado de desencadear reações anafiláticas89. Dados sugerem que a 

resposta imunológica mediada por IgE aos metabolitos do metamizol desempenha o papel central 

nesta patogénese, reforçando a necessidade de precaução em doentes com fatores de risco 

identificáveis105. 
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4.4. Hepatotoxicidade  

Considerando o extenso metabolismo hepático do metamizol já referido, o seu potencial 

hepatotóxico parece preditivo. Benesic et al. sugere o potencial hepatotóxico do metamizol, 

aquando do estudo da toxicidade de 10 fármacos em células semelhantes a hepatócitos derivadas 

de monócitos, obtidas de amostras de sangue dos doentes, no qual o metamizol estava incluído. 

Outro estudo mostrou que o metamizol, depois da femprocumona, é o fármaco mais 

frequentemente associado ao desenvolvimento de lesão hepática induzida por fármacos (23 de 154  

casos de lesão hepática induzida por fármacos), com atividade inflamatória histológica que mostrou 

necrose centrolobular grave e fibrose de baixo grau em 35% e 29% dos casos, respetivamente. 

Relatos clínicos isolados indicam o aumento das enzimas hepáticas séricas, nomeadamente ALT, 

com ou sem icterícia, frequentemente associados a reações de hipersensibilidade ao metamizol e 

aos seus metabolitos ativos89,106.Por outro lado, uma revisão sistemática não encontrou diferenças 

significativas em eventos adversos entre metamizol, placebo, paracetamol e outros AINEs, sendo 

descrita como “eventos digestivos diversos”85,106. Isto demonstra a necessidade de ensaios clínicos 

mais robustos e de longo prazo que permitam confirmar ou excluir de forma definitiva este risco.  

 

4.5. Agranulocitose 

A complicação mais grave do tratamento do metamizol é a agranulocitose. Apesar da sua 

ocorrência ser considerada rara, pode ser fatal89. É considerada uma reação adversa idiossincrática, 

o que significa que não depende da dose nem da forma de administração89. Para além disso, há 

controvérsia no tempo de latência, sendo que em quase metade dos casos acontecem entre o 7º e 

13º dia após a exposição ao metamizol, mas podem revelar-se até 2 meses depois do início do 

tratamento, tornando esta complicação pouco previsível85. 

As estimativas de incidência mostram bastantes divergências. Desde valores muito baixos, 

como 1,1 casos por milhão de doentes, até números significativamente mais elevados, incluindo 

uma análise sueca que reportou 1 caso em cada 1439 prescrições. Esta variabilidade reflete 

diferenças metodológicas entre os estudos85. 

Dados da base europeia de farmacovigilância EudraVigilance identificaram 1448 casos de 

agranulocitose induzida por metamizol entre 1985 e 2017, maioritariamente reportados na 

Alemanha e na Suíça. Destes, 43% foram considerados potencialmente fatais e 16,2% resultaram 

em morte96,107. Os principais fatores de risco que parecem aumentar a probabilidade de ocorrência 

e desfecho fatal da complicação incluem idade avançada, sexo feminino, discrasias hematológicas, 

exposição prévia ao metamizol, uso concomitante de metotrexato e infeções graves86. 
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Em 1936, foi descrito o primeiro caso de agranulocitose, que se define pela diminuição da 

contagem de neutrófilos <500/μL no  sangue. Os sintomas são bastantes inespecíficos, incluindo 

febre, arrepios, dores de garganta e alterações nas mucosas. Para além disso, em muitos casos de 

agranulocitose provocada pelo metamizol a septicemia, amigdalite e pneumonia estão 

presentes86,89. 

Parte das medidas para minimização da incidência da agranulocitose notificadas em 2024, 

pelo Comité de Avaliação do Risco em Farmacovigilância da Agência Europeia do Medicamento, 

recomendam a profissionais de saúde a especial atenção a estes sintomas, sendo necessária a 

interrupção imediata do tratamento caso se verifiquem. Também deve ser executado um 

hemograma completo (incluindo hemograma diferencial) de forma a comprovar as suspeitas. O 

metamizol está contraindicado em doentes com risco acrescido ou suscetíveis de desenvolver 

agranulocitose, que inclui os que tenham contraído esta complicação anteriormente e que tenham 

comprometimento da função da medula óssea ou doenças do sistema hematopoiético108. 

O mecanismo fisiopatológico assenta-se em duas hipóteses: processos mediados 

imunológicos ou mecanismo tóxico diretamente ligado ao metabolito 4-MAA. O processo 

imunomediado está associado à possibilidade de os metabolitos ativos atuarem como haptenos 

que, em conjunto com proteínas específicas, agem como antigénios. Estes podem ser captados e 

apresentados às células T e B, exercendo o seu efeito contra os granulócitos. Contrariando a esta 

hipótese, evidências em estudos in vitro mostram o efeito tóxico direto do 4-MAA em conjunto com 

a hemina, um produto de degradação da hemoglobina contendo um anel de porfirina e Fe³⁺, sobre 

os precursores de granulócitos109. Para além destas hipóteses, tem surgido recentemente um novo 

paradigma que sugere a influência de fatores genéticos nas regiões HLA na toxicidade do 

metamizol, embora a evidência disponível permaneça contraditória. Em qualquer um dos casos, 

são necessários mais estudos para compreender plenamente o mecanismo fisiopatológico da 

agranulocitose86. 

Devido à variabilidade e discrepância de incidência dos efeitos adversos, nomeadamente o 

risco de agranulocitose, a segurança do metamizol encontra-se comprometida. Por isso o uso, 

acesso e as restrições legais sobre o Metamizol são discrepantes consoante a área geográfica. Este 

medicamento nunca chegou a ser aprovado, ou foi, entretanto, retirado de países europeus que 

incluem o Reino Unido, França, Suécia e Noruega, bem como da América do Norte, Austrália, Japão 

e Índia. Não obstante, continua aprovado na maioria dos países europeus, bem como em regiões 

da Ásia e da América do Sul, encontrando-se, em alguns casos, disponível sem receita médica85,86. 

Ainda recentemente, em julho de 2024, a Agência Finlandesa do Medicamento suspendeu 

a comercialização do Litalgin® (fármaco contendo metamizol), após a notificação de 39 casos de 
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agranulocitose relacionados com o fármaco, apesar das medidas restritivas previamente 

implementadas110. 

 

5. Alternativas Analgésicas ao Metamizol 

   Dada a controvérsia na utilidade prática do metamizol, torna-se pertinente e necessário 

perceber que outras possibilidades analgésicas e antipiréticas se encontram disponíveis. De acordo 

com a Tabela 3, estão descritas as classes terapêuticas que têm uma ação terapêutica semelhante 

e que, de acordo com recomendações, poderão ser ideais na dor aguda e intensa tumoral ou 

espasmódica, bem como para a febre111,112. 

 

 Tabela 3: Classes terapêuticas com ação analgésica e antipirética disponíveis como alternativa terapêutica. 

 

A análise destas opções é crucial, uma vez que, apresentam maior evidência científica 

acerca da sua eficácia, bem como efeitos adversos e interações medicamentosas bem 

caracterizadas, o que é benéfico para a sua escolha preferencial comparado com as características 

ainda ambíguas, no que toca à segurança do metamizol.  

 

5.1. Comparação crítica do metamizol com alternativas analgésicas  

5.1.1. Paracetamol  

O paracetamol, enquanto analgésico e antipirético, é amplamente usado no tratamento da 

dor. Não possui propriedades anti-inflamatórias, pelo que não é recomendado o seu uso isolado 

Grupo 

terapêutico 

Exemplos de 

fármacos 

Classe 

Farmacotera

pêutica 

Indicação Terapêutica 

relevantes 
Efeitos Adversos importantes 

Paracetamol Paracetamol 
Analgésico 
Antipirético 

▪ Dores ligeiras a 
moderadas 

▪ Febre 
▪ Antes e após intervenções 

cirúrgicas 

▪ Hepatotoxicidade 

Anti-
Inflamatórios 

não 
esteroides 

Ibuprofeno 
Naproxeno 
Diclofenac 

Analgésico 
Antipirético 
Anti-
inflamatório 

▪ Dor aguda pós-operatória 
▪ Febre de diversas 

etiologias 

▪ Hemorragia, Ulceração e 
Perfuração 
gastrointestinal 

▪ Complicações Renais 
▪ Efeitos cardiovasculares 
▪ Efeitos hepatobiliares 

Opióides 
Codeína 
Morfina 
Tramadol 

Analgésico ▪ Dor moderada a grave 

▪ Obstipação 
▪ Náuseas e Vómitos 
▪ Depressão Respiratória 
▪ Sedação 
▪ Dependência e abuso  
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em situações de dor intensa grave. Não obstante, é bem tolerado e desempenha um papel 

relevante em terapias combinadas, sobretudo no controlo da febre112, 113. 

A complicação mais grave é o seu potencial hepatotóxico, nomeadamente em doses 

superiores às recomendadas. Deve ser cuidadosamente utilizado em pacientes com historial prévio 

de doença hepática e outras condições como alcoolismo e malnutrição114. Tem a vantagem de ter 

uma boa tolerância gastrointestinal, sendo aconselhado o seu uso para analgesia a pacientes com 

história de úlceras pépticas ou outros problemas gastrointestinais.  

Uma meta-análise que comparou os efeitos adversos do metamizol com outros analgésicos 

reportou que o metamizol apresentou 13 casos de eventos adversos cardiovasculares, enquanto a 

administração de paracetamol apenas provocou dois casos, o que incita o papel protetor do 

paracetamol a complicações cardiovasculares115.	

 

5.1.2. Anti-Inflamatórios não esteroides 

Contrariamente ao Paracetamol, os AINEs provocam mais frequentemente hemorragias 

gastrointestinais e úlceras, para além de que são frequentemente associados a insuficiência renal 

e eventos cardiovasculares 112. 

Estes efeitos hemorrágicos também têm sido notificados em estudos com o metamizol, mas 

com incidência muito mais baixa102. Assim, o metamizol pode ter um papel especialmente 

importante para pacientes com disfunção renal e risco acrescido de hemorragia. No entanto seria 

interessante conhecer a segurança gastrointestinal do metamizol em comparação com os AINEs 

associados a um inibidor da bomba de protões 102,112. A ausência de estudos nesta área limita a 

avaliação crítica do metamizol. 

 

5.1.3. Opioides  

Analgésicos opioides é a classe mais comumente prescrita para dor oncológica e estão 

incluídos nas orientações internacionais baseado no tratamento sequencial da de acordo com a 

World Health Organization pain ladder115. 

As complicações são associadas ao trato gastrointestinal (obstipação, náuseas e vómitos) e 

ao SNC (depressão respiratória, sedação), com propensão a causar dependência 112,117. Estes efeitos 

adversos podem comprometer o objetivo inicial de controlar a dor, bem como aumentar custos e 

utilização de recursos adicionais de saúde117. Deste modo, os opioides devem ser reservados para 

episódios de dor aguda intensa ou resistente, por um período não superior a três dias e sempre em 

associação com outras terapêuticas112. 

 

5.1.4. Combinações de analgésicos 
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A possibilidade de combinação de analgésicos tem sido a opção mais viável, segura e eficaz 

para o alívio da dor112. A combinação de paracetamol com AINEs proporciona maior analgesia do 

que o paracetamol isolado e invoca a vertente anti-inflamatória que o paracetamol não tem. 

Paralelamente, a maioria dos estudos aponta para benefício adicional pela redução da toxicidade 

associada aos AINEs”87,112. Combinações entre opioides e paracetamol ou opioides e AINEs também 

é possível, sugerindo eficácia superior comparado com o agente isolado e menor risco de efeitos 

adversos por serem “poupadores de opioides”112,117. Até ao momento, não existem estudos clínicos 

que comparem as complicações e efeitos adversos do metamizol com os das combinações de 

analgésicos, pelo que permanece incerto o real benefício da utilização do metamizol considerando 

os riscos associados. 

 

6. Conclusão 
O perfil de segurança do metamizol, marcado pelo risco de reações anafiláticas e efeitos 

hepáticos, cardiovasculares e sobretudo, pela  possibilidade de contrair agranulocitose 

potencialmente fatal, leva a dúvidas na sua relação benefício/risco87. 

Comparativamente a outras opções analgésicas, como paracetamol, AINEs e opioides, o 

metamizol pode apresentar vantagens em determinados contextos clínicos, pela menor toxicidade 

gastrointestinal e renal112. No entanto, a ausência de estudos epidemiológicos para quantificar de 

forma mais precisa os potenciais riscos associados ao metamizol, dificulta a sua avaliação87. Além 

disso, a falta de estudos clínicos diretos que confrontem os seus efeitos adversos com os das 

combinações de analgésicos, considerada a abordagem preferencial para analgesia,	 limita a 

avaliação crítica do seu benefício global115. 

Assim, a utilização do metamizol deve ser ponderada caso a caso, equilibrando a sua 

eficácia com o risco de complicações graves. 
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Conclusão global 
 

O estágio curricular mostrou-se ser um veículo de aprendizagem essencial e indispensável 

no meu percurso académico, onde tive a oportunidade de explorar duas áreas bastante distintas, 

igualmente predominantes, da profissão farmacêutica. 

O estágio no Klinikum der Stadt Ludwigshafen am Rhein reforçou a importância da prática 

exigente e rigorosa no ambiente hospitalar em sintonia com uma equipa de trabalho 

multidisciplinar. Aqui, tive a oportunidade de beneficiar do contexto internacional, que me 

proporcionou lidar com fármacos e regimes terapêuticos no tratamento de várias patologias, bem 

como aprender com profissionais altamente qualificados, que contribuíram ativamente para a 

minha formação como farmacêutica. 

O estágio na Farmácia Paula Files ajudou-me a consolidar competências essenciais para o 

exercício da profissão, que são tanto de desafiantes quanto de recompensadoras. Mostrou-me, 

igualmente, os desafios de um farmacêutico comunitário no contacto com o público e que, o 

benefício retirado da autovalorização desta profissão tem que estar aliada à aprendizagem, estudo 

constante, resiliência e compromisso em querer mostrar a nossa identidade: profissionais de saúde 

especializados no medicamento. 

As atividades e temas desenvolvidos ao longo do período de estágio permitiram 

demonstrar vários conhecimentos adquiridos, refletindo a integração da aprendizagem ao longo 

do Mestrado Integrado em Ciências Farmacêuticas com a prática do estágio. 

Concluo este percurso académico e curricular com uma visão mais ampla e consolidada da 

profissão farmacêutica, acompanhado do desejo de contribuir de forma ativa e significativa para o 

seu desenvolvimento.  
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Anexos 

  Appendix 1: Protocol of Prednicarbat 0,25% and Octenidin 0,1% lotion preparation 
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Appendix 3: Example template of the Information Support Document – Front side 

Appendix 2: Example template of the Information Support Document – Reverse side 
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Albuterolsulfat Hikma Salbutamol sulfate 90 µg SABA

Allergospasmin N Sodium cromoglicate / reproterol 0,82 mg/ 0,41 mg Degranulationshemmer/SABA

Atrovent N DA Ipratropium 20 µg SAMA

Berodual N DA Ipratropium / fenoterol 20 µg / 50 µg SAMA/SABA

Flutide 125 DA Fluticasone 110 µg ICS

Flutide forte DA Fluticasone 220 µg ICS

Foster DA Beclometasone / formoterol 84,6 µg/ 5 µg ICS/ LABA

Sultanol DA Salbutamol sulfate 90 µg SABA

Viani DA Salmeterol / fluticasone 21 µg/110 µg LABA/ICS

Viani forte DA Salmeterol / fluticasone 21 µg/220 µg LABA/ICS

Viani mite DA Salmeterol / fluticasone 21 µg/44 µg LABA/ICS

Alvesco Ciclesonide 80 µg ICS

Alvesco Ciclesonide 160 µg ICS

Foster DA Beclometasone / formoterol 177,7 µg / 5,1 µg ICS/ LABA

Trimbow DA Beclometasone / formoterol / glycopyrronium 87 µg/5 µg /9 µg ICS/ LABA/ LAMA

Trimbow DA Beclometasone / formoterol / glycopyrronium 172 µg/5 µg/9 µg ICS/ LABA/ LAMA

Trixeo Aerosphere Formoterol / glycopyrronium / budesonide 5 µg/ 7,2µg/ 160 µg LABA/LAMA/ICS

Seebri Breezehaler Glycopyrronium bromide 44 µg LAMA

Ultibro Breezehaler Indacaterol / glycopyrronium 85 µg/ 43 µg uLABA/ LAMA

Flutide 250 Diskus Fluticasone 251 µg ICS

Viani Diskus Salmeterol / fluticasone 47 µg/231 µg LABA/ICS

Viani forte Diskus Salmeterol / fluticasone 47 µg/460 µg LABA/ICS

Viani mite Diskus Salmeterol / fluticasone 47 µg/92 µg LABA/ICS

Budesonid Easyhaler Budesonide 100 µg ICS

Trelegy Ellipta Fluticasone / umeclidinium / vilanterol 92 µg/ 55 µg/ 22 µg ICS / LAMA / uLABA

Relvar Ellipta Fluticasone / vilanterol 92 µg/ 22 µg ICS/ LAMA

Relvar Ellipta Fluticasone / vilanterol 184 µg/ 22 µg ICS/ LAMA

Brimica Genuair Aclidinium / formoterol 340 µg/ 11,8 µg LAMA/LABA

Spiriva Handihaler Tiotropium bromide 10 µg LAMA

Foster Nexthaler Beclometasone / formoterol 81,9 µg/ 5 µg ICS/ LABA

Trimbow Nexthaler Beclometasone / formoterol / glycopyrronium 88 µg/ 5 µg/ 9µg ICS/ LABA/ LAMA

Oxis Turbohaler Formoterol 4,5 µg LABA

Pulmicort Turbohaler Budesonide 200 µg ICS

Symbicort Turbohaler Budesonide / formoterol 160 µg/4,5 µg ICS/LABA

Spiolto Respimat Tiotropium / olodaterol 2,5 µg / 2,5 µg LAMA /uLABA

Spiriva Respimat Tiotropium bromide 2,5 µg LAMA

Berodual Respimat Ipratropium / fenoterol 19 µg / 50 µg SAMA/SABA

Atrovent 250 µg/2 ml Ipratropium 250 µg/2 ml SAMA

Atrovent 500 µg/ 2 ml Ipratropium 500 µg/2 ml SAMA

Berodual LS Ipratropium/Fenoterol 25 µg / 50 mg SAMA/SABA

Salbutamol Stada Feriginhalat Salbutamol sulfate 1,25 mg /Ampulle (2.5 ml) SABA

Pulmicort Suspension Budesonide 1,0 mg/ 2ml ICS
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Appendix 4: Inhaler systems available in the pharmacy 
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Appendix 5: Information Support Documents for Inhaler systems 
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Apotheke Klinikum der Stadt Ludwigshafen 
HIV – PEP – Set 
5 Tage für 
Schwangere 

Vereinfachte Dokumentation Rezepturarzneimittel  
(Auseinzeln von FAM) 

§ 7 ApBetrO 
FB 4.1.1_1.0.3 

 

Letzte Bearbeitung: 21.02.2025 A.Glaser   
C:\Program Files (x86)\PDF Tools AG\3-Heights(TM) Document Converter 
Service\Temp\7880b4701d853720c63bb092ae6815a321a3add7397f89ef19f3315af3ae14cb.doc 

Bezeichnung des Fertigarzneimittels: Isentress 400 mg und Truvada 200 mg/245 mg 

Charge KliLu: 

Chargengröße:     

Datum: 

 

Fertigarzneimittel (FAM) Charge FAM Verfall FAM Anzahl (Tabl., Amp., 
etc.) pro Verpackung Namenszeichen 

Isentress 400 mg Tbl.   10 Tbl./Kruke  

Truvada 200 mg/245 mg Tbl.   5 Tbl./Kruke  

 

Herstellung: 
 

 Für jede Teilmenge wird die Packungsbeilage kopiert. 
 Die jeweilige Anzahl der Tabletten wird in separate Kruke gefüllt (Handschuhe!). 
 Die Kruken werden mit den Lennartz – Etiketten etikettiert und zusammen mit den Beipackzetteln in einen 

schwarzen Folienbeutel eingeschweißt. 
 Der schwarze Folienbeutel wird mit den Lennartz – Etiketten „Isentress“ und „Truvada“, sowie dem 

Zusatzetikett „HIV-PEP-SET 5 Tage für Schwangere“ versehen. 
 

 Aufbewahrung: Notfallautomat (wg. Feuchtigkeitsschutz eingeschweißt) 
 Lagerung:  Raumtemperatur 
 Haltbarkeit:   Herstellerangabe auf Originalpackung 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
Hergestellt am / von:  
 
 
Prüfung des Endprodukts: 
 
Da die Qualität des Endprodukts durch das Herstellungsverfahren gesichert ist, wird lediglich eine vereinfachte 
Endproduktprüfung durchgeführt. 

 Die auf dem KliLu – Herstellungsetikett angegebenen Chargen, die FAM – Namen und der Verfall der FAM 
stimmen mit den verwendeten FAM – Packung überein. 

 Der auf dem Herstellungsetikett deklarierte Packungsinhalt entspricht der Vorgabe.  
 Jeder neuen Teilmenge wurde Beipackzettel (in Kopie) beigelegt. 
 Alle Lennartz – und Zusatz – Etiketten wurden angebracht. 
 Die neuen Teilmengen sind in einwandfreiem Zustand. 

 
Die Prüfung und Freigabe des Rezepturarzneimittels erfolgt durch einen Apotheker. 
 

Etikett (und eventuell Zusatzetiketten) 
 

Appendix 6: HIV Post-Exposure Prophylaxis (PEP) kit protocol for pregnant women 
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Anexo 7: Folheto Informativo de Sensibilização: Liga-te à Diabetes 
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Anexo 8: Apresentação elaborada no âmbito da formação “Fisiopatologia, Tratamento e Novas Terapias na Hipertensão Arterial” 

 

Appendix 9: Apresentação elaborada no âmbito da formação “Fisiopatologia, Tratamento e Novas Terapias na Hipertensão Arterial” 
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