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Resumo 

 
O presente relatório tem como objetivo apresentar as principais atividades desenvolvidas 

durante o período de estágio curricular, assim como o desenvolvimento de dois temas de 

interesse científico. O estágio incluiu uma componente de farmácia hospitalar realizada no 

Hospital de Whittington, em Londres e uma componente de farmácia comunitária realizada 

na Farmácia Lemos, no Porto. 

No âmbito da farmácia hospitalar, adquiri experiência na dispensa de medicação para utentes 

do hospital, realização de reconciliação terapêutica e validação de diversas prescrições 

medicamentosas. Entre as principais atividades desenvolvidas destacam-se: aconselhamento 

de anticoagulantes orais diretos a pacientes a iniciar esta terapêutica, bem como a validação 

das prescrições associadas; validação de um protocolo de quimioterapia para um paciente 

com cancro colorretal, com a respetiva análise detalhada do caso clínico; inspeção das salas 

de armazenamento de medicamentos nas enfermarias, garantindo condições de segurança; 

revisão do plano terapêutico de pacientes no período pré e pós-operatório.  

No contexto da farmácia comunitária, foquei-me, essencialmente, no atendimento e 

aconselhamento, assim como na promoção de saúde, junto dos utentes. Assim, saliento as 

atividades centrais deste período de estágio: rastreios de cessação tabágica e identificação 

de opções terapêuticas seguras durante a gravidez; eficácia e segurança da solução oral de 

hidrato de cloral a nível pediátrico e por fim, no âmbito do aconselhamento farmacêutico, 

utilização segura e eficaz da contraceção de emergência.  

Neste relatório, desenvolvi o uso de profilaxia antibiótica em infeções urinárias pediátricas 

com foco nos antimicrobianos, nitrofurantoína e o trimetoprim-sulfametoxazol. Estas que 

são opções úteis na prática clínica, mas que apresentam algumas limitações e riscos 

associados pelo que a decisão deve assentar na análise risco-benefício. 

Por fim, o segundo tema desenvolvido centrou-se nas principais desregulações metabólicas 

do antipsicótico olanzapina, nomeadamente a resistência à insulina e o de ganho de peso. 

Neste tema explorei os mecanismos fisiológicos destas alterações, assim como as 

consequências e prevalências das mesmas.  
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Lista de abreviaturas  
 5-FU 5-Fluorouracil 

5-HT 5-Hydroxytryptamine (Serotonina) 

AgRP Agouti-related Protein (Proteína Relacionada à Agouti) 

AMPK AMP-activated Protein Kinase (Proteína Quinase Ativada por AMP) 

COHb Carboxyhemoglobin (Carboxi-hemoglobina) 

CrCl Creatinine Clearance (Depuração da Creatinina) 

DOAC Direct Oral Anticoagulant (Anticoagulante Oral Direto) 

DVT Deep Vein Thrombosis (Trombose Venosa Profunda) 

GABA Gamma-Aminobutyric Acid (Ácido Gama-Aminobutírico) 

H1R Histamine H1 Receptor (Recetor Histamínico H1) 

INR International Normalized Ratio (Rácio Normalizado Internacional) 

IRS Insulin Receptor Substrate (Substrato do Recetor de Insulina) 

LH Luteinizing Hormone (Hormona Luteinizante) 

LMWH Low Molecular Weight Heparin (Heparina de Baixo Peso Molecular) 

NPY Neuropeptídeo Y 

NSAID Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drug (Anti-inflamatório Não Esteroidal) 

PE Pulmonary Embolism (Embolia Pulmonar) 

POMC Pro-opiomelanocortin (Pro-opiomelanocortina) 

RCM Resumo das Características do Medicamento 

VKA Vitamin K Antagonist (Antagonista da Vitamina K) 

VTE Venous Thromboembolism (Tromboembolismo Venoso) 
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Parte 1. Atividades desenvolvidas no âmbito do estágio curricular 

SECÇÃO A – Farmácia Hospitalar (Hospital Pharmacy) 

 

1- Contextualization of the curricular internship 

 

My internship occurred at Whittington Hospital, located in Archway, north London 

(Magdala Avenue, N19 5NF, United Kingdom), from 3rd February to 25th April. 

The hospital is part of the Whittington Health NHS Trust and provides care for Islington and 

Haringey. As it is a teaching hospital associated with University College London (UCL) 

Medical School and Middlesex University’s School of Health and Social Sciences; it 

provides training to several healthcare students. 

Regarding the pharmacy, Stuart Richardson is the Chief Pharmacist and Managing Director 

of Whittington Pharmacy. My principal supervisor was Alexandra Cardoso, a Lead 

Pharmacist in Adult Community Services and Integrated Care. During my rotations, I was 

closely supervised by the pharmacist responsible for each respective department. 

The Whittington Pharmacy is organized into inpatient and outpatient services. I undertook 

my training in the inpatient pharmacy, which operates from 9:00 a.m. to 5:30 p.m., Monday 

to Friday, and from 10:00 a.m. to 1:30 p.m. on weekends and bank holidays. 

The pharmacy is structured into several departments, including the Dispensary room, 

Medicines Information (MI) Office, Women’s and Children’s Services, the Oncology Unit, 

the Care of the Elderly service, the Medical Acute Unit, and the Outpatient Parenteral 

Antibiotic Therapy Service.  
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2- Timeline and explanation 

 

I started my internship in the inpatient dispensary (see Table 1), where the medication is 

dispensed to the hospital wards. During this period, I had the opportunity to dispense the 

following types of prescriptions: inpatient (hospitalized patient), one-stop (single-visit care), 

outpatient ambulatory patient, and discharge prescriptions. Besides dispensing regular 

medicines, I also dispensed controlled drugs.  

In the third week (see table 1), I learned how to do medicines reconciliation which consisted, 

among others in collecting information about medication, vaccines, smoking status, of the 

patient from multiple sources. The primary sources include general practitioner (GP) 

records, patient own medication (PODs), speaking to patient, carer or relatives. As a 

secondary source: speaking to care/residential homes, outpatient clinics or community 

pharmacies. The second phase consists of documenting discrepancies clearly. 

In the fourth week (see table 1), I was in the medicine’s information unit (MI), where I 

performed several simulated enquiries scenarios. These enquiries are usually received by 

email or phone from nurses, doctors, or even patients. MI is responsible for providing 

accurate answers supported by reliable sources of medical information. In this unit, I was 

also responsible for verifying the factuality of a patient reported penicillin allergy. I had to 

confirm the details of the penicillin allergy with the next of kin, including the type of 

reaction, the first occurrence, and other relevant information. 

Then I moved to production unit, where I learned all the required processes of preparing 

cytotoxic medication in aseptic conditions, despite the cytotoxic preparation room being 

closed during that period. In addition, I practiced the validation of systemic anti-cancer 

therapy (SACT) protocols. 

In the following weeks (see table 1), I rotated through the COOP (Care of Older People), 

Women and Children where I performed a presentation about urinary infections in children 

(Appendix 1), Surgery, Cardiology, Respiratory and Ambulatory Care. In the wards, I 

completed medicines reconciliation independently by speaking with patients, carers, 

residential homes, and community pharmacies. I also performed prescription screenings 

myself and presented several patient cases to the pharmacists for validation and further 

discussion. In addition, I prepared discharge letters, which were subsequently verified by the 
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pharmacist. I also observed ward rounds, a daily meeting where several healthcare 

professionals, including pharmacists discussed patient cases. 

Finally, during my rotation in the Emergency Department (ED) and acute wards, I was given 

greater independence and learned how to prioritize patients effectively, while also gaining 

insight into the patient journey from the arrival by ambulance through to the admission on a 

specific ward. 

Table 1. Overview of the Hospital Pharmacy Trainee Programme 

Week 1 (3rd Feb – 7th Feb) 

 

Inpatient dispensary (Dispensing regular meds) 

Week 2 (10th Feb – 14th Feb) Inpatient dispensary (Dispensing regular meds) 

Distribution 

Week 3 (17th Feb – 21st Feb) Medicines Acute Unit (Medicines reconciliation) 

Inpatient dispensary (Dispensing controlled drugs) 

Week 4 (24th Feb – 28th Feb) Medicines information 

Week 5 (3rd Mar – 7th Mar) Production (Oncology Unit)  

Week 6 (10th Mar – 14th Mar) Women & Children (Maternity and pediatrics wards) 

Week 7 (17th Mar – 21st Mar) Care of Older People  

Week 8 (24th Mar – 28th Mar) Surgery  

Week 9 (1st Apr – 4th Apr) Medicines Acute Unit (Respiratory, Cardiology, 

Gastroenterology Wards) 

Week 10 (7th Apr – 11th Apr) Ambulatory Care/ OPAT MDT  

Emergency department  

Week 11 (14th Apr – 18th Apr) Medicines Acute Unit (Acute wards) 

Week 12 (21st Apr – 25th Apr) Medicines Acute Unit (Acute wards) 
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3- Examples of the developed activities 

Activity 1: Pharmaceutical counselling for patients initiating direct oral anticoagulants  

Contextualization: 

In my daily visits to the wards, I had the opportunity to shadow pharmacists providing 

counselling to patients who were initiating direct oral anticoagulants (DOACs). After 

observing this practice, I gradually began screening DOAC prescriptions with pharmacists 

and conducting the counselling independently.  

Development: 

To perform this counselling, it is important to have a good knowledge of anticoagulant 

therapy. Anticoagulants are commonly used to treat and prevent thromboembolic conditions. 

Oral anticoagulants are classified in two main categories: vitamin K antagonists (VKAs) and 

DOACs 1. 

VKA act by inhibiting vitamin K epoxide reductase, the responsible enzyme for converting 

vitamin K into its active form, which is fundamental for the activation of vitamin K 

dependent-clotting factors (II, VII, IX and X). As a result, the coagulation cascade is 

interrupted, and the blood clotting ability is reduced 2,3. In the meantime, warfarin is the most 

prescribed VKA, and for certain patients, it remains the only appropriate option. Warfarin 

require regular monitoring of International Normalized Ratio (INR) and the dose must be 

adjusted to patient age and weight, intake of alcohol or vitamin K-containing foods, and 

other medication 3,4.  

In contrast, DOAC are target-specific, therefore do not require close INR monitoring. They 

include dabigatran (direct thrombin inhibitor), apixaban, rivaroxaban and edoxaban (clotting 

factor Xa direct inhibitor)5. Compared to warfarin, DOACs have less food and drug 

interactions and easier posology 5,6.  DOAC can be prescribed for the treatment of VTE 

(venous thromboembolism) such as pulmonary embolism (PE) and deep vein thrombosis 

(DVT), as well as the prevention of these diseases in recurrent cases. DOAC can be used to 

prevent stroke and blood clots in adults with non-valvular atrial fibrillation (AF) and one or 

more risk factors (e.g. hypertension or diabetes mellitus)1. Nevertheless, DOACs are 

contraindicated in patients with mechanical heart valves or valvular AF 6-8.  

The preferred DOAC in North Central London (NCL) 6for the treatment of DVT and PE is 

rivaroxaban. The patient should start with a loading dose of 15 mg twice daily for 21 days, 
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followed by a maintenance dose of 20 mg once daily. For a first provoked VTE, caused by 

factors such as trauma, surgery, or long-distance travel, treatment is usually 3 months. For 

unprovoked VTE, which is often related to genetic predispositions, treatment should be at 

least 3–6 months, followed by a prophylactic dose as advised by the doctor. Rivaroxaban 

should be taken with food to improve absorption (≥80% bioavailability) 9. Apixaban may be 

preferred for patients at higher risk of gastrointestinal bleeding 6,10, frail, elderly and/or renal 

failure with low body weight and non-valvular atrial fibrillation. The usual dosing is 10 mg 

twice daily for 7 days, then 5 mg twice daily, with treatment duration determined by the 

hematologist6. 

Since apixaban and rivaroxaban are the most frequently prescribed DOACs in the NCL, they 

are the ones most often advised by the pharmacist during the inpatient period. Before 

validating a DOAC prescription, the pharmacist must assess the patient's stroke risk and 

bleeding risk, renal function, body weight, blood counts, urea and electrolytes, liver function 

tests, and blood pressure. I reviewed patients, applying these assessments and using the 

DOAC NCL guidelines to confirm the indication, dose and duration of treatment 6. 

After that I provided the DOAC counselling, which is meant to provide patients a clear 

explanation of their therapy, including the underlying disease, drug mechanism of action and 

dosage, actions to take if a dose is missed, and possible interactions with other drugs. 

Counselling also addresses potential side effects (e.g., bleeding and bruising), emergency 

contact information, and guidance on when to seek medical advice. During the counselling, 

an anticoagulant alert card and DOAC information booklet are given to the patient. 

Conclusion: 

I considered this activity to be one of the most valuable experiences of my internship. It 

improved my ability to communicate effectively with patients and my knowledge of 

anticoagulants that are high-risk medicines. This activity highlighted the key role of the 

pharmacists providing safe and clear information to the patients. 
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Activity 2: Validation of a chemotherapy protocol prescription for a patient with colon 

carcinoma 

Contextualization: 

As part of my experience in the Oncology Unit at the Whittington Hospital, I had the 

opportunity to practice the validation of chemotherapy protocol prescriptions under 

pharmacist supervision. I carried out a detailed analysis of a clinical case involving a patient 

with a rare type of colon cancer, which I presented to the oncology pharmacy team 

(Appendix 2 - presentation). 

Development: 

The patient was an elderly female with a low body weight and height, resulting in a reduced 

body surface area (BSA).  Her medical history included hypertension, type 2 diabetes, and 

hyperlipoproteinaemia. The patient initially presented to the hospital with a fluid-filled mass 

near the appendix. Months later, she developed a perforated appendix and underwent 

emergency surgery to remove the affected part of the bowel. 

Histological examinations confirmed the presence of an ileocecal goblet cell 

adenocarcinoma of the appendix, classified as pT4a N0 M0 G3. The tumour had spread to 

the peritoneal layer (pT4a), with no lymph node involvement (N0) or metastases (M0) and 

it was identified as a high-grade tumour (G3), poorly differentiated, which is typically more 

aggressive. Normally, this type of cancer arises from goblet cells that secrete large amounts 

of mucin, which can cause the appendix to enlarge and become filled with mucus 11. 

Based on these findings, the patient was started on systemic anti-cancer therapy (SACT), the 

FOLFOX protocol (Oxaliplatin and modified Gramont), together with hepatitis B 

prophylaxis with entecavir.  This protocol includes three drugs: oxaliplatin which interrupts 

DNA replication and translation; 5-Fluorouracil (5-FU) which is converted into three active 

metabolites that induce DNA and RNA damage and Calcium folinate which increases the 

effectiveness of 5-FU12. 

The treatment consists of 12 cycles administered every 15 days, with an expected duration 

of 6 months. According to St Luke's SACT Protocols and Policies, it is standard treatment 

for high-risk stage III and stage II colorectal carcinomas13.  

Before the first treatment cycle, a few tests were carried out, including a full blood count, 

liver and kidney function, electrolytes, calcium and magnesium, and tumour markers (CEA, 
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CA 19-9). The patient had all the parameters within the reference values. Additionally, a 

screening for DPYD (dihydropyrimidine dehydrogenase) showed no mutations, indicating 

no increased risk of fluoropyrimidine toxicity. 

The main toxicities associated with the FOLFOX protocol include myelosuppression 

(anaemia, neutropenia, thrombocytopenia), mucositis, diarrhoea, neurotoxicity, allergic 

reactions, and a high emetogenic potential12-14. To manage these side effects, the patient was 

administered ondansetron and dexamethasone on the day of treatment, with loperamide, 

domperidone, and dexamethasone continued at home for the management of diarrhoea, 

nausea and inflammatory reactions. 

In the event of serious toxicities during FOLFOX treatment, adjustments should be made 

based on the patient's clinical response. Treatment should be delayed if neutrophils are <1.5 

× 10⁹/L or platelets <75 × 10⁹/L. In the presence of renal insufficiency (CrCl <

30 𝑚𝐿/𝑚𝑖𝑛), oxaliplatin should be omitted. Severe peripheral neuropathy or intense 

diarrhoea requires dose reduction or even the suspension of treatment, depending on the 

severity of the side effects13,15. 

Conclusion: 

This activity proved to be extremely important in the hospital context, as validating a 

chemotherapy protocol requires a more rigorous and complex analysis than other 

prescriptions that I also had the opportunity to validate during my hospital internship. It 

allowed for a practical application of knowledge in the oncology field, focused on a real-life 

example. 

 

Activity 3. Audit of the medicine storage rooms in the hospital wards 

Contextualization: 

Whilst completing my medicines reconciliation accreditation in the Medicines Acute Unit, 

I had the opportunity to carry out audits of various wards in the hospital, under a pharmacist 

supervision. These audits are usually carried out by a pharmacy technician or pharmacist to 

ensure that the medicines dispensed by the pharmacy are correctly stored in the ward 

treatment rooms.  
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Development: 

According to EAHP (2014) Statement “Hospital pharmacies should have responsibility for 

all medicines logistics in hospitals. This includes proper storage, preparation, dispensing, 

distribution and disposal conditions for all medicines, including investigational medicines.” 

16 Medicines must be stored under appropriate conditions, in line with those defined in the 

Summary of Product Characteristics (SPC), as set out in Directive 2001/83/EC 17 and 

following the NHS England guidance 18. 

To perform these audits, a form must be completed on tendable (a smart inspection 

application), ideally with the nurse present to answer all the queries and be alerted if 

something is not in conformity. The form assesses the following aspects: the presence of 

controlled drugs, the security of the treatment room (if the door is locked), the organisation 

of the cupboards: make sure they are locked, that they are exclusively dedicated to medicines 

(no food or personal belongings) and that the products are in their original packaging. 

It is also important to make sure that opened liquid medicines, such as insulins, are properly 

labelled with an up-to-date opening and expiry date. The existence of a hypoglycaemia box 

for the immediate emergency care of diabetic patients should also be checked. Other 

important points are the correct labelling of medicines in use, such as infusions and syringes, 

and the daily recording of the temperature of the treatment room and medicine storage 

fridges. Finally, it is necessary to check that there are specific bedside cupboards for the 

patient's own drugs. 

When I inspected the treatment rooms supervised by a pharmacist in some of the hospital's 

wards, I found the following non-compliances: some medicines, such as tinzaparin, without 

a short-expiry date and a salbutamol ampoule for nebulisation without an opening date. The 

latter is especially important as these ampoules expire after 3 months, thus increasing the 

risk of using expired medicines. I also found that not all the medicine cupboards were locked, 

including the cupboards where flammable products are maintained. We informed the nurse 

in charge to resolve these problems. To avoid similar situations, it is essential that all 

medicines are properly labelled, that all cupboards are locked and that regular audits are 

conducted. 
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Conclusion: 

This activity was particularly valuable to demonstrate that the hospital pharmacist's role 

involves more than dispensing and validating prescriptions. The pharmacist also plays an 

essential role in ensuring proper storage practices and the medication is delivered to the 

patient in the right conditions, guaranteeing their safety, quality and efficacy. 

 

Activity 4. Surgery Ward – Patient care and management 

Contextualization: 

During my rotation in surgery, I shadowed the ward's pharmacist and analysed the 

medication of several pre- and postoperative patients. 

Development: 

The pharmacist must address some key points to ensure the best clinical outcomes. The first 

step is reviewing the patient’s medication, including the prescribed and over-the-counter 

drugs, to determine which should be stopped or held before surgery and which must be 

continued until the day of the procedure (anti-epileptic drugs, Parkinson’s drugs, and 

insulins). 

Secondly, it is important to guarantee a venous thromboembolism (VTE) assessment is done, 

which is the risk of developing a blood clot. In patients undergoing surgery, it is important 

to assess the bleeding risk during surgery and consider the reduced mobility in the next days. 

Tinzaparin, a low molecular weight heparin (LMWH), is commonly used before and after 

surgery until the patient is fully mobile. Another option for people with no increased risk of 

VTE is mechanical thromboprophylaxis, such as compressive socks 19. 

Thirdly, pain management: the NHS usually uses the WHO analgesic ladder as a guide. Step 

one is to try non-opioid analgesics such as paracetamol and ibuprofen or diclofenac. If 

NSAIDs are not suitable for the patient, a weak opioid such as codeine or dihydrocodeine 

can be added to paracetamol. In case of severe pain, the addition of stronger opioids such as 

morphine or oxycodone may be required, possibly combined with non-opioids and adjuvants 

20.Adjuvant medication is important due to the side effects of analgesic opioids: constipation, 

drowsiness, nausea and vomiting, dry mouth, flushing, headaches, or even hallucinations. 

To control nausea and vomiting: cyclizine, ondansetron, prochlorperazine, dexamethasone 
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or metoclopramide. To treat constipation, a combination of a stimulant laxative (e.g., senna, 

bisacodyl, or docusate) with an osmotic laxative (e.g., macrogols or lactulose) is 

recommended. The Bristol stool chart is commonly used to monitor the bowel function19. 

The following cases encountered during my surgical ward rotation highlights these 

criteria. One of the patients I reviewed was admitted with acute cholecystitis (inflammation 

of the gallbladder). The patient presented to the emergency department with severe right 

upper quadrant abdominal pain radiating to the back, associated with nausea and vomiting. 

On examination, she had a fever and abdominal tenderness in the right upper quadrant 

(Murphy’s sign). Laboratory tests showed elevated alkaline phosphatase (ALP), high C-

reactive protein (CRP) and high white blood cells (WBC) indicating systemic infection. 

The patient started on intravenous co-amoxiclav for infection and was given analgesia with 

paracetamol and dihydrocodeine. Once stabilized, she underwent a laparoscopic 

cholecystectomy. A VTE assessment was done, and prophylaxis started with compressive 

socks and tinzaparin. 

Among other patients I reviewed, I found a significant drug interaction in a female patient 

who was receiving linezolid for an abdominal infection caused by vancomycin-resistant 

Enterococcus (VRE) while also taking citalopram for depression. This combination 

increases the risk of serotoninergic syndrome, since linezolid acts as a reversible monoamine 

oxidase inhibitor (MAOI) and citalopram is a selective serotonin reuptake inhibitor (SSRI)21. 

Serotonin syndrome is caused by an excess of serotonin in the nervous system, resulting 

from excessive stimulation of serotonin 5-HT receptors. This condition is characterised by 

agitation, confusion, fever, tremors, muscle rigidity and involuntary muscle contractions 22. 

The clinical decision was to continue with both medications and accept the risk, since the 

antibiotic could not be changed due to the resistant infection. And due to the patient's mental 

health, reducing the dose of citalopram was not the most appropriate option. 

Conclusion: 

This activity helped me to understand the key responsibilities of a pharmacist on the surgical 

ward, as demonstrated through the first case presented. The second case highlighted that, 

beyond identifying drug interactions, it is essential to evaluate the risk–benefit of modifying 

the medication or even the dosage. Therefore, the patient’s overall well-being is the highest 

priority. 
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SECÇÃO B – Farmácia Comunitária  
 

1- Contextualização do estágio curricular 

 

O meu estágio curricular na Farmácia Lemos decorreu entre 12 de maio e 12 de agosto de 

2025. A farmácia está localizada na Praça Carlos Alberto, nº 31, no centro do Porto, numa 

zona de grande movimento e elevada afluência turística. O horário de funcionamento é das 

9h às 19h30, de segunda a sexta-feira, e das 9h às 13h aos sábados.  

A Farmácia Lemos dispõe de serviços de perfumaria e ortopedia, bem como de um 

laboratório de preparação de medicamentos manipulados para utentes da farmácia e 

hospitais, e de um serviço de preparação individualizada de medicação. O aconselhamento 

farmacêutico centra-se no uso correto de medicamentos de uso humano e veterinário, 

produtos de dermocosmética e nutrição infantil. 

Outros serviços oferecidos incluem administração de injetáveis, monitorização de glicemia, 

colesterol, triglicerídeos e pressão arterial, bem como consultas de nutrição, podologia e 

apoio à cessação tabágica.  

A equipa conta com 20 colaboradores desde farmacêuticos, técnicos a auxiliares de farmácia 

e investe na formação de estudantes, recebendo anualmente diversos estagiários. 

A orientação do meu estágio foi da responsabilidade da Drª. Maria Idília Oliveira (Diretora 

Técnica), Dr. Pedro Oliveira (Diretor Técnico Adjunto) e Drª Isabel Pinto (Farmacêutica). 
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2- Cronograma e sua explicação 

 

O meu estágio na farmácia comunitária iniciou-se no backoffice (ver tabela 2), onde durante 

as primeiras três semanas, realizei receção e verificação de encomendas no sistema 

informático Sifarma, incluindo encomendas semanais, diárias e instantâneas, com posterior 

armazenamento dos produtos recebidos, incluindo a organização de lineares. Além disso, 

efetuei o controlo de prazos de validade e compreendi os processos de entrada e saída dos 

psicotrópicos. 

Na quarta semana de estágio, realizei várias preparações farmacêuticas no laboratório de 

manipulados, desde pós, cremes, pomadas e soluções, salientando que os manipulados mais 

frequentes que preparei foram cápsulas de minoxidil, solução oral de hidrato de cloral e 

soluções dermatológicas. Adicionalmente, rececionei matérias-primas e tive conhecimento 

das medidas de segurança a adotar com as mesmas. 

Seguidamente, nos dias 4 a 6 de junho, dinamizei com o apoio da Drª Isabel Pinto, um 

rastreio de cessação tabágica na Farmácia Lemos. Adicionalmente, no âmbito da Semana da 

Saúde na Porto Editora entre 30 de junho e 4 de julho, avaliei, de forma autónoma, 

parâmetros como glicemia, colesterol, pressão arterial, saúde capilar, saúde da pele e apoio 

à cessação tabágica aos colaboradores da empresa, tendo no total realizado mais de 80 

rastreios. Os cartazes de divulgação que elaborei para estas iniciativas encontram-se no 

Anexo 3. 

Durante o mês de junho (ver tabela 2), colaborei também na preparação individualizada da 

medicação, um serviço prestado pela farmácia a vários utentes de lares de idosos. Participei 

em várias etapas do processo desde desblisterar comprimidos e cápsulas, introduzir os 

mesmos no robot onde de forma automática é processada em saquetas de plástico a 

medicação diária de cada paciente e, por fim acompanhei a verificação final da medicação. 

Relativamente ao atendimento ao público, iniciei por observar e realizar partes do 

atendimento com a supervisão de um farmacêutico, de forma a entender componentes 

essenciais do mesmo e me adaptar ao sistema informático. Posteriormente, comecei o 

atendimento de forma autónoma, o que me permitiu aplicar conhecimentos científicos e os 

transmitir de forma clara ao utente. Dispensei diversos medicamentos, familiarizando-me 

com receitas manuais e eletrónicas, assim como com produtos de venda livre, desde 

suplementos alimentares até dermocosméticos, evoluindo progressivamente o meu 

atendimento até ao final do estágio. 
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Tabela 2. Atividades desenvolvidas na farmácia comunitária 

 

Atividades desenvolvidas Maio Junho Julho Agosto 

Receção e verificação de 

encomendas (Backoffice) 

    

Armazenamento de 

produtos (Backoffice)  

    

Controlo de prazos de 

validade (Backoffice) 

    

Preparação de manipulados 

(Laboratório) 

    

Rastreios de cessação 

tabágica 

    

Preparação Individualizada 

de Medicação 

    

Atendimento 

supervisionado 

    

Determinação de 

parâmetros bioquímicos 

    

Rastreios Semana da Saúde 

Porto Editora 

    

Atendimento autónomo 
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3- Exemplo de atividades desenvolvidas 

Atividade 1: Promoção e educação para a saúde através de Rastreios na Farmácia 

Comunitária 

Contextualização: 

No âmbito dos rastreios que realizei durante o meu estágio, destaco o rastreio de cessação 

tabágica. Neste rastreio tive oportunidade de proceder à medição dos níveis de monóxido de 

carbono no ar expirado do paciente e discutir os resultados com o mesmo, abordando os 

malefícios do tabagismo e as alternativas para apoiar a cessação. Durante este rastreio, 

identifiquei várias utentes que referiram ter fumado durante a gravidez, o que me levou a 

aprofundar o meu conhecimento sobre as opções terapêuticas seguras durante a gestação. 

Desenvolvimento: 

Nos rastreios de cessação tabágica, utilizei um aparelho de medição dos níveis de monóxido 

de carbono (CO) no ar expirado, CO Check Pro. O teste aplica-se apenas a fumadores de 

cigarros tradicionais, pois cigarros aquecidos, eletrónicos ou vapes produzem apenas um 

aerossol, sem monóxido de carbono 23. 

O procedimento consistia em solicitar ao utente que expirasse no aparelho, permitindo a 

determinação dos níveis de CO em partes por milhão (ppm), sendo os resultados 

interpretados da seguinte forma: não fumadores (1–6 ppm), fumadores ocasionais (7–10 

ppm) ou fumadores regulares (≥10 ppm). Os valores obtidos têm uma relação direta com a 

percentagem de carboxi-hemoglobina (COHb) no sangue, sendo que 2 ppm de CO 

correspondem a 0,32% de COHb e 3 ppm de CO a 0,48% e assim sucessivamente. Isto 

significa que a cada ppm de CO retido nos pulmões há um incremento de 0,16% nos níveis 

de COHb (Anexo 4 – guia de valores). 

O monóxido de carbono liga-se à hemoglobina com 200 vezes mais afinidade que o 

oxigénio, deslocando-o, reduzindo assim a capacidade de transporte de oxigénio para os 

tecidos do organismo 24. No caso de grávidas, 2 ppm de CO presentes no ar expirado 

correspondem a 0,32% de COHb na mãe e 0,63% de COHb no feto, evidenciando o impacto 

acrescido da exposição tabágica durante a gestação (Anexo 4 – guia de valores). 

Fumar durante a gravidez aumenta o risco de complicações maternas, como deslocamento 

ou anomalias da placenta e rutura prematura das membranas, o que eleva o risco de 

hemorragias durante a gestação e no parto. Também aumenta a probabilidade de gravidez 
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ectópica e partos prematuros. Para o feto, o tabagismo eleva o risco de restrição do 

crescimento intrauterino, baixo peso ao nascer, malformações congénitas e 

comprometimento do desenvolvimento cerebral. Além disso, aumenta significativamente o 

risco de morte súbita infantil 25. 

Assim como alternativas terapêuticas de apoio à cessação tabágica destaco a Terapia de 

Substituição de Nicotina (TSN), disponível em adesivos transdérmicos, pastilhas elásticas, 

inaladores e sprays bucais ou nasais. Esta é uma opção que pode ser utilizada sob supervisão 

médica durante a gravidez, visto apresentar menos riscos que a exposição ao fumo do tabaco 

26,27.  

Além da TSN, existem opções não nicotínicas, como a vareniclina e a citisiniclina. A 

vareniclina liga-se com elevada afinidade e seletividade aos recetores nicotínicos da 

acetilcolina (subtipo α4β2), atuando como agonista parcial e antagonista. Desta forma, 

provoca libertação de dopamina inferior à que a nicotina provocaria e, ao mesmo tempo, 

impede que a nicotina se ligue aos recetores, diminuindo assim o desejo de fumar e os 

sintomas de abstinência. A citisiniclina apresenta um mecanismo de ação semelhante, porém 

com menor eficácia e menos efeitos secundários, como náuseas e sensação de mal-estar 28-

30. 

De acordo com o Resumo das Características do Medicamento (RCM) da citisiniclina, o seu 

uso é contraindicado na gravidez, por falta de estudos de segurança30. Relativamente à 

vareniclina, o seu RCM indica que deve ser evitado no período de gestação, como medida 

de precaução29, apesar de alguns dados que mostrarem segurança no seu uso28,31. 

Adicionalmente, um estudo de coorte populacional na Dinamarca e Suécia mostrou que 

bebés expostos à vareniclina apresentaram taxas inferiores de malformações congénitas, 

havendo também menos nados-mortos e partos prematuros, comparativamente aos bebés de 

mães fumadoras que não receberam tratamento com vareniclina 32.   

Conclusão: 

Esta atividade permitiu-me aprofundar o meu conhecimento sobre as opções terapêuticas 

para cessação tabágica e identificar as limitações dessas alternativas durante a gravidez. 

Consegui perceber os malefícios do tabaco, especialmente durante a gestação e como é 

importante reforçar e desenvolver estratégias de cessação tabágica adaptadas às grávidas. 
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Atividade 2: Hidrato de cloral – Manipulado preparado no laboratório 

Contextualização 

No âmbito da minha rotação pelo laboratório de manipulados da Farmácia Lemos, tive a 

oportunidade de realizar várias preparações farmacêuticas, entre as quais a solução oral de 

hidrato de cloral para utentes pediátricos.  

Desenvolvimento 

O hidrato de cloral é um medicamento com efeitos hipnóticos e sedativos, sintetizado pela 

primeira vez em 1832 por Justin Liebig. Este composto foi amplamente utilizado no final do 

século XIX e no início do século XX para o tratamento de insónia e ansiedade. Desde então, 

tem sido descontinuado devido à existência de outros medicamentos mais seguros, 

nomeadamente as benzodiazepinas e os barbitúricos 33,34.  

O hidrato de cloral pode ser administrado por via oral ou retal. Este composto é rapidamente 

absorvido no trato gastrointestinal e quando chega à corrente sanguínea é distribuído por 

todo o organismo. O hidrato de cloral é convertido no fígado, pela enzima álcool 

desidrogenase em tricloroetanol e este por sua vez é transformado em ácido tricloroacético 

e ambos são excretados maioritariamente pela urina 33. 

O tricloroetanol atua como modulador alostérico do recetor GABAA 
33

, um recetor 

ionotrópico  que se localiza no neurónio pós-sináptico e permite a passagem do ião cloreto 

(Cl-). Fisiologicamente, a concentração extracelular de cloro é superior à concentração de 

cloro intracelular e quando o GABA se liga ao recetor GABAA, ocorrer influxo de Cl- para 

o interior do neurónio pós-sináptico, que fica hiperpolarizado, o que impede a geração de 

um potencial de ação35. O tricloroetanol potencia a ação inibitória do GABA, prolongando 

a abertura do canal de cloro. Assim este composto atua como depressor do sistema nervoso 

central (SNC), sendo responsável pelos efeitos sedativos e hipnóticos do hidrato de cloral36. 

Atualmente, o hidrato de cloral é utilizado como sedativo em diversos procedimentos 

médicos, como eletrocardiografia, exames radiológicos ou consultas odontológicas e 

principalmente, em procedimentos de neurodiagnóstico em crianças com desordens 

cerebrais37,38 . Nesses casos, o fármaco é administrado para manter a criança ou adolescente 

imóvel, sem acordar durante o procedimento médico37-39. Embora em desuso na prática 

clínica, ainda é utilizado em casos de agitação noturna grave em crianças com deficiências 

neurológicas como autismo, epilepsia e paralisia cerebral 39,40 . Segundo Pranzatelli et al 
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(2021), este fármaco demonstrou eficácia no controlo de crises mioclónicas diurnas em 

pacientes com epilepsia mioclónica progressiva (idades entre 14 e 35 anos), tendo 

aumentado a qualidade de vida dos pacientes 41. 

Na Farmácia Lemos, preparei no laboratório de manipulados a solução oral de hidrato de 

cloral a 10% que integra a lista de medicamentos manipulados comparticipados pelo SNS, 

conforme a Portaria n.º 160/2023 de 12 de junho (Diário da República)42.  

Como em Portugal, apenas estão regulamentadas doses pediátricas, para fins de sedação em 

procedimentos invasivos (35-75mg/kg até 1g/dose)43, utilizei como referência 

complementar, o RCM de “Chloral Hydrate 500 mg/5 ml Oral Solution”, publicado no 

Electronic Medicines Compendium (EMC, Reino Unido). Este apresenta doses para crianças 

com insónia severa e distúrbios de neurodesenvolvimento, entre os 2 e 11 anos (30–50 mg/kg 

até 1g/dose) e para maiores de 12 anos (430–860 mg até 2g/dose). O hidrato de cloral é 

contraindicado em pacientes com insuficiência hepática ou renal44.  

Os efeitos adversos associados ao uso em crianças de hidrato de cloral são sedação 

prolongada, efeitos gastrointestinais tais como náuseas e vómitos, baixa saturação de 

oxigénio, depressão respiratória e excitação paradoxal (algumas crianças ficam agitadas e 

com movimentos descoordenados logo após a administração)39,45. Este fármaco foi banido 

nos EUA em 201238 e o seu uso restrito no Reino Unido, exclusivamente a crianças com 

mais de 2 anos46 para o tratamento de insónia severa associada a distúrbios de 

neurodesenvolvimento. 

Conclusão:  

O hidrato de cloral continua a ser prescrito devido ao seu custo acessível e experiência na 

sua utilização entre a comunidade médica. No entanto, o seu uso deve limitado ao 

estritamente necessário, sendo essencial considerar alternativas terapêuticas mais seguras 

como midazolam, a dexmedetomidina ou a hidroxizina 38. 
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Atividade 3. Contraceção de Emergência: Acetato de Ulipristal Vs Levonorgestrel  

Contextualização: 

No âmbito do meu estágio na farmácia comunitária, verifiquei que a procura por métodos de 

contraceção de emergência é comum e regular, pelo que o farmacêutico deve estar preparado 

para indicar com assertividade e segurança a melhor opção terapêutica. Nesse sentido, 

desenvolvi esta atividade para fundamentar este aconselhamento. 

Desenvolvimento: 

A contraceção de emergência é uma terapia que tem como objetivo impedir uma gravidez 

indesejada após uma relação sexual desprotegida ou falha no método contracetivo 

convencional. Atualmente, as opções disponíveis incluem terapia hormonal oral 

(levonorgestrel e acetato de ulipristal) ou a inserção de um dispositivo intrauterino (DIU) de 

cobre ou hormonal47. No entanto, esta atividade centra-se apenas na terapia hormonal oral. 

Fisiologicamente, o ciclo menstrual inicia-se com a menstruação que tem uma duração 

média de 5 dias, durante a qual ocorre a descamação do endométrio 47,48.  Do 1º ao 14º dia 

ocorre a fase folicular, que abrange o período menstrual e a fase proliferativa. Durante esta 

fase, a hipófise secreta a Follicle-stimulating hormone (FSH), que promove a maturação do 

folículo e estimula a produção de estrogénio, que contribui para o espessamento do 

endométrio 49,50. Os aumentos dos níveis de estrogénio desencadeiam a libertação da 

luteinizing hormone (LH), que provoca a rutura no folículo e consequente libertação do 

óvulo. A estrutura restante do folículo sem o óvulo designa-se de corpo lúteo que produz 

progesterona para preparar o endométrio para implantação do embrião, caso o óvulo seja 

fertilizado 50. A fertilização ocorre de 12 a 24h após ovulação. Os espermatozoides podem 

sobreviver no trato reprodutivo feminino 5 a 6 dias após a relação sexual, portanto considera-

se que o período fértil ocorre 5 dias antes da ovulação e 1 dia após a mesma 49,51.  

O levonorgestrel é um análogo da progesterona, que tem indicação para ser administrado 

numa dose única de 1,5mg, até 72 horas após a relação sexual desprotegida 52,53. Este atua 

ligando-se aos recetores da progesterona e provocando um atraso na libertação da LH e 

consequentemente na ovulação54. O acetato de ulipristal é um modulador seletivo dos 

recetores da progesterona, podendo atuar como agonista ou antagonista provocando um 

atraso na ovulação. Este é administrado numa dose única de 30 mg até 120 horas após a 

relação sexual desprotegida 49.  Ao contrário do levonorgestrel, alguns estudos mostram que 
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o acetato de ulipristal, é capaz de atrasar a ovulação quando os níveis de LH já estão a 

aumentar ou até mesmo no dia do pico de LH 52,54.  No entanto, tanto o levonorgestrel, como 

o acetato de ulipristal não são eficazes caso a ovulação já tenha ocorrido 52,53. O acetato de 

ulipristal pode reduzir a eficácia das pílulas com progestagénios, pelo que é recomendado o 

uso de um método contracetivo de barreira até à menstruação seguinte. Embora o 

levonorgestrel não interfira com a eficácia das pílulas progestativas, o Infarmed também 

aconselha o uso de um método barreira 52. Além disso, o uso simultâneo de indutores da 

CYP3A4 (ex: barbitúricos, carbamazepina e fenitoína) não é recomendado com o 

levonorgestrel ou acetato de ulipristal, uma vez que diminui os seus níveis plasmáticos; 

nesses casos, a alternativa indicada é o DIU de cobre ou hormonal 52,53. 

Alguns estudos sugerem que o peso corporal influencia a eficácia de contracetivos orais de 

emergência. Um ensaio clínico com 1731 mulheres em França mostrou um risco acrescido 

de gravidez após levonorgestrel em mulheres com maior peso corporal (1,4% para 65–75 

kg; 6,4% para 75–85 kg; 5,7% para >85 kg) 55. No entanto, uma revisão conduzida pela 

Agência Europeia do Medicamento concluiu que não existia evidência suficientemente 

robusta para provar uma diminuição da eficácia relacionada ao peso 56. Relativamente aos 

efeitos secundários, o levonorgestrel e o acetato de ulipristal apresentam perfis de segurança 

semelhantes, em que as náuseas, cefaleias, dor abdominal e alterações na menstruação se 

encontram entre os principais efeitos associados. Para ambos, em caso de vómitos até 3 horas 

após a toma do comprimido, outro deve ser ingerido imediatamente 52,53. Estudos mostram 

que não existe risco de complicações a longo-prazo, como alteração da fertilidade do uso 

destes fármacos como contraceção de emergência47. De acordo com a World Health 

Organization, não há restrição do uso repetido destes fármacos, no entanto é aconselhado 

utilizar métodos contracetivos de  uso regular, para promover estabilidade do ciclo menstrual 

e maior eficácia contracetiva 57. 

Conclusão: 

A contraceção de emergência é fundamental na prevenção da gravidez indesejada, e tanto o 

levonorgestrel e o acetato de ulipristal são opções terapêuticas seguras e eficazes disponíveis 

na farmácia comunitária. É da responsabilidade do farmacêutico identificar a opção mais 

adequada para cada paciente e providenciar um aconselhamento claro sobre estes fármacos, 

detetar possíveis interações medicamentosas e desmistificar possíveis mitos sobre 

complicações a longo-prazo e alterações na fertilidade da mulher.  
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Parte 2. Temas de desenvolvimento 

Tema 1 – Profilaxia Antimicrobiana de Infeções Urinárias Recorrentes 

em Crianças  

No âmbito do meu estágio no Hospital de Whittington, tive a oportunidade de acompanhar 

casos clínicos pediátricos, entre os quais crianças com infeções urinárias. Nesse sentido, 

desenvolvi este tema de forma a analisar o uso da profilaxia antibiótica em infeções urinárias 

recorrentes a nível pediátrico, com foco nos antimicrobianos nitrofurantoína e trimetoprim-

sulfametoxazol. 

 

1. Introdução 

Uma infeção do trato urinário (ITU) é caracterizada pela presença de bactérias na urina, que 

podem afetar qualquer parte do sistema urinário 58,59. Desta forma, as ITUs podem ser 

classificadas em infeções urinárias do trato inferior, quando afetam a bexiga (cistite) e a 

uretra (uretrite) ou infeções urinárias do trato superior quando afetam os ureteres (ureterite) 

e os rins (pielonefrite).  

As ITUs são das infeções mais comuns durante a infância e representam a principal causa 

de prescrição de antibióticos nesta fase etária 60,61. O agente etiológico destas infeções é 

predominantemente a bactéria Eschericia coli, proveniente do trato gastrointestinal, sendo 

responsável por cerca de 80% das ITU pediátricas 59. Entre outros agentes patogénicos 

causadores de ITU encontram-se Enterococcus faecalis, Proteus mirabilis, Klebsiella 

pneumoniae, Staphylococcus saprophyticus e Pseudomonas aeruginosa 62,63. 

Estima-se que após o primeiro episódio de ITU, entre 30 a 50% das crianças terão pelo 

menos uma recorrência, o que evidencia a importância de adotar estratégias de prevenção 

em grupos de maior risco 64. A recorrência de ITUs pediátricas, especialmente as que afetam 

o trato urinário superior, aumentam o risco de cicatrizes renais em 26% após 2 episódios de 

ITU febril 65, elevando posteriormente a probabilidade de desenvolvimento de hipertensão e 

doença renal crónica a longo-prazo 66. 

As diretrizes “NICE Guideline NG112” definem ITU recorrente em crianças menores de 16 

anos nos seguintes cenários: dois ou mais episódios de ITU superior; um episódio de ITU 

superior e um episódio de ITU inferior; três ou mais episódios de ITU inferior67. 
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2. Fatores De Risco Para Infeções Urinárias Pediátricas 

Entre os fatores de risco que predispõe a criança ao desenvolvimento de ITU destacam-se a 

idade, género e alterações estruturais e funcionais no trato urinário. O risco de ITU é mais 

elevado em crianças do sexo masculino que não foram circuncisadas 61,68 no primeiro ano de 

vida e em meninas em idade escolar devido à anatomia feminina, cuja a uretra é mais curta 

e próxima do ânus, facilitando a migração de bactérias para o interior da uretra 62. 

As anomalias congénitas do rim e do trato urinário correspondem a cerca de 20–30% das 

malformações detetadas no período pré-natal 69. Entre estas incluem-se o refluxo 

vesicouretral, bexiga neurogénica, ureterocele (dilatação cística, na extremidade inferior do 

ureter) 58, válvula de uretra posterior (em bebés do sexo masculino) 68 megaureter, entre 

outras que aumentam o risco de recorrência de ITUs, sendo prescrito por vários urologistas 

pediátricos antibioterapia profilática 62,70. Um estudo observacional retrospetivo de Hamid 

et al. (2022) que incluiu 50 crianças com megaureter, mostra que 20 pacientes apresentaram 

ITU e que a profilaxia antibiótica foi iniciada em todos as crianças e bebés com esta anomalia 

71.  

Para além destas malformações, fatores funcionais como a disfunção vesical e intestinal, 

obstipação crónica e alterações da medula espinal que causam esvaziamento incompleto da 

bexiga e consequentemente retenção urinária também contribuem para o aumento de 

suscetibilidade a ITUs 62.  

Do ponto de vista comportamental, hábitos de higiene inadequados tais como pouca 

frequência de troca da fralda e higienização insuficiente da zona perianal são fatores de risco 

relevantes 72. Do mesmo modo, alterações imunológicas, como níveis diminuídos de IgA 

(imunoglobulina presentes na mucosa do trato urinário com função protetora) e IgG 

(imunoglobulina envolvida na neutralização de agentes patogénicos e combate à infeção) ou 

a presença de anemia que enfraquece o sistema imunitário favorecem a recorrência de ITUs 

pediátricas 73. 

 

3. Profilaxia Antibiótica  

A profilaxia antibiótica consiste na administração contínua de baixa doses de antibiótico de 

forma a evitar a recorrência de infeções urinárias, reduzir o risco de complicações a longo 

prazo, tais como lesões renais irreversíveis e melhorar a qualidade de vida dos pacientes 60,74.  
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No entanto, existe controvérsia relativamente à eficácia do uso de antibióticos em profilaxia 

devido ao crescente aumento da resistência a antibióticos 60,65. Além disso, estudos recentes 

indicam que profilaxia com antibióticos em crianças com ITUs recorrentes não evita as 

cicatrizes renais e que pode ainda gerar efeitos secundários indesejáveis60,75. 

Uma revisão sistemática da Cochrane (2019), que incluiu 16 estudos com um total de 2036 

crianças até aos 18 anos permitiu avaliar a eficácia do uso prolongado de antibióticos para 

prevenir ITU. A distribuição etária nos estudos revelou predominância de crianças mais 

jovens, refletindo o maior risco de recorrência na idade média de 14 meses. Apesar de 

estudos de qualidade moderada mostrarem que a profilaxia antibiótica reduz o risco de ITU 

recorrente (RR 0,68; IC 95% 0,48–0,95), o risco de resistência bacteriana foi cerca 2,5 

superior no grupo de profilaxia, comparativamente ao grupo placebo ou sem tratamento (RR 

2.40, 95% CI 0.62 to 9.26), embora este resultado seja incerto devido ao amplo intervalo de 

confiança 75.  

Apesar de não haver dados exatos da prevalência global do uso profilático de antibióticos 

em crianças com ITU recorrentes, as recomendações clínicas da European Association of 

Urology (EAU) e da European Society for Paediatric Urology (ESPU)65 indicam o uso da 

profilaxia, principalmente em crianças com elevado risco de recorrência, incluindo aquelas 

com megaureter no primeiro ano de vida, disfunção vesical e intestinal, desordens do trato 

urinário inferior e refluxo vesicoureteral severo. No entanto, a decisão deve ser 

individualizada e direcionada, considerando o benefício-risco para cada caso, utilizando 

profilaxia como medida temporária 73,76. 

Segundo as diretrizes “NICE Guideline NG112”, a profilaxia apenas deve ser considerada 

quando outras medidas preventivas não foram bem-sucedidas.  Adicionalmente, o comité 

responsável por estas recomendações identificou que a evidência sobre a profilaxia 

antibiótica para ITUs recorrentes pediátricas e o desenvolvimento de resistência microbiana 

associada é de qualidade baixa. Desta forma, o uso de profilaxia antibiótica não deve ser de 

rotina, embora possa ser utilizada em casos de anormalidades urinárias, sendo necessária a 

sua reavaliação a cada 6 meses 67.  
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4. Fármacos usados na profilaxia de ITU pediátricas 

De acordo com recomendações clínicas da EAU/ESPU, os antibióticos de 1ª linha indicados 

para profilaxia em crianças a partir dos 3 meses são a nitrofurantoína, o trimetoprim e o 

trimetoprim-sulfamatoxazol (TMP-SMX). Em casos excecionais, cefalosporinas orais 

também podem ser usadas, tais como cefaclor e cefixima 65. 

4.1Trimetoprim-sulfametoxazol  

A combinação trimetoprim–sulfametoxazol (TMP-SMX) foi introduzida clinicamente 

em 1968, de forma a contornar as resistências ao trimetoprim. O TMP–SMX é eficaz em 

bactérias como Escherichia coli e Proteus mirabilis, assim como bactérias do género 

Enterobacter, Citrobacter, Staphylococcus e Streptococcus 77.  

4.1.1Mecanismo de ação 

O trimetroprim e o sulfametoxazol inibem a síntese do ácido tetrahidrofólico, a forma ativa 

de ácido fólico, que é essencial para as bactérias sintetizarem as bases nucleotídicas que 

constituem os nucleótidos e consequentemente as cadeias de DNA. A biossíntese do ácido 

fólico nas bactérias inicia-se com a ciclohidrolase da guanina que após várias etapas 

enzimáticas dá origem a um composto que por associação ao ácido p-aminobenzóico origina 

o 7,8-dihidropteroato pela ação da enzima dihidroptoroato sintetase. O 7,8-dihidroptoroato 

é precursor do ácido dihidrofólico que é seguidamente convertido em ácido tetrahidrofólico 

pela enzima dihidrofolato redutase. O sulfametoxazol (sulfonamida) dado apresentar uma 

estrutura semelhante ao ácido p-aminobenzóico atua como inibidor competitivo da 

dihidroptoroato sintetase, interrompendo assim esta via metabólica. O trimetoprim inibe 

competitivamente a enzima dihidrofolato redutase por ser um análogo estrutural do ácido 

dihidrofólico. Desta forma a associação destes antibióticos tem um efeito sinérgico 

resultando numa ação bactericida 78,79.  

4.1.2 Farmacocinética 

O trimetoprim e o sulfametoxazol são quase completamente absorvidos no trato 

gastrointestinal, apresentando uma taxa de absorção entre 90-100% quando ingeridos 

oralmente, não havendo alterações com a idade 80,81. Desde que a dose seja ajustada ao peso 

corporal da criança, o fármaco atinge concentrações eficazes semelhantes ao adulto, sem 

provocar toxicidade aumentada 81.  
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Cerca de 30% do trimetoprim e 80% do sulfametoxazol é metabolizado no fígado por 

hidroxilação e oxidação. Quanto à eliminação, o sulfametoxazol e o trimetoprim são 

excretados pelos rins, através da filtração glomerular e secreção tubular, atingindo 

concentrações na urina superiores às concentrações sanguíneas. No entanto, a eliminação é 

mais lenta nos primeiros dois meses de vida, podendo ocorrer acumulação de ambos os 

fármacos e por isso a sua utilização é contraindicada. Entre os 2 meses e os 2 anos, ocorre 

uma eliminação rápida (tempo de semi-vida menor) e a partir dessa idade a eliminação 

aproxima-se gradualmente dos valores observados nos adultos. Em crianças com 

insuficiência renal (ClCr < 30 ml/min), a eliminação do trimetoprim fica reduzida, sendo 

necessário um ajuste da dose 80,81.  

4.2. Nitrofurantoína  

A nitrofurantoína é um antibiótico sintético de amplo espetro de ação, que pretende à classe 

dos nitrofuranos e atua em bactérias gram-positivo e gram-negativo, incluindo bactérias que 

produzem β-lactamases de amplo espetro. No entanto bactérias do género Proteus, 

Pseudomonas, Providencia, Morganella, Serratia e Acinetobacter são resistentes a este 

fármaco 82.  

4.2.1 Mecanismo de Ação 

A nitrofurantoína pode ter ação bacteriostática em baixas concentrações e bactericida em 

concentrações mais elevadas, o que geralmente corresponde às doses terapêuticas. O seu 

mecanismo de ação ainda não se encontra claramente elucidado, devido às múltiplas vias em 

que esta molécula atua. No entanto, acredita-se que o seu principal mecanismo de ação seja 

a geração de compostos intermediários tóxicos (ex: nitroso e hidroxilamina) a partir da 

redução do grupo “-nitro” da nitrofurantoína por nitroredutases bacterianas. Esses 

compostos interferem com o ribossoma bacteriano, causando uma inibição total da síntese 

de proteínas; danos no DNA como ligações intercruzadas que impedem transcrição e 

replicação do DNA, tendo um efeito genotóxico; interferência na síntese de RNA; inibição 

de enzimas envolvidas no ciclo do ácido cítrico 83-85.  

Alguns estudos reportam a existências de dois tipos de nitroredutases: as principais, NfsA e 

NfsB, que atuam na presença ou ausência de oxigénio e as que atuam exclusivamente em 

meio anaeróbio. As nitroredutases existem em quase todas as bactérias causadoras de ITU, 

justificando assim o amplo espetro de ação da nitrofurantoína 85.  
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4.2.2 Farmacocinética 

A nitrofurantoína é rapidamente absorvida no trato gastrointestinal superior, sendo que a sua 

absorção, assim como as concentrações terapêuticas pode aumentar com a ingestão de 

alimentos. A nitrofurantoína é rapidamente excretada na forma inalterada por via renal 

(filtração glomerular e secreção tubular), alcançando concentrações urinárias elevadas. 

Desta forma, este antibiótico concentra-se na bexiga, onde exerce a sua ação contra bactérias 

patogénicas. Em crianças menores que 2 anos a eliminação está diminuída pelo que a 

nitrofurantoína demora mais tempo a ser excretada 86,87. 

 

5. Profilaxia de ITU: Trimetoprim-sulfametoxazol vs. Nitrofurantoína 

5.1 Posologia para profilaxia de ITU 

As Guideline pediátricas europeias da EAU/ESPU 65 recomendam 2 mg/kg de trimetoprim 

a partir das 6 semanas de idade e 10–15 mg/kg de sulfametoxazol a partir dos 2 meses ou, 

em alternativa, 1-2 mg/kg de nitrofurantoína. 

Já as diretrizes da NICE 67 especificam as doses para o trimetoprim, (2 mg/kg à noite até aos 

11 anos e, 100mg entre os 12 e 15 anos à noite) e para a nitrofurantoína (1 mg/kg à noite dos 

3 meses aos 11 anos e 50–100 mg à noite entre os 12 e os 15 anos). Esta posologia coincide 

com a utilizada em vários estudos 75.  

No entanto, as normas da DGS não definem doses de profilaxia, limitando-se a indicar que 

esta não deve ser uma medida de rotina88, assim como o RCM destes antibióticos não 

incluem indicação para profilaxia pediátrica80,89. 

5.2 Dados de eficácia e segurança 

• TMP/SMX 

Relativamente ao TMP-SMX, vários estudos analisam a sua eficácia quando usado 

profilaticamente em crianças propensas ao desenvolvimento de ITUs. Um ensaio clínico 

randomizado, duplo-cego e controlado por placebo em crianças entre 2 meses e 6 anos, 

realizado nos Estados-unidos, demonstrou que o uso de TMP-SMX reduz cerca de 50% o 

risco de ITUs recorrentes. Neste estudo foram incluídas 607 crianças com refluxo 

vesicouretral com histórico de ITUs febris ou sintomáticas. Para além do impacto da 

profilaxia na recorrência de ITUs, foi avaliada a ocorrência de cicatrizes renais (sem 

diferenças significativas entre os grupos placebo e profilaxia) e ainda ocorrência de ITUs 
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recorrentes causadas por Escherichia coli resistente ao TMP-SMX. Neste último, foi 

provada uma predominância cerca de 3 vezes superior de estirpes resistentes no grupo 

profilaxia, comparativamente ao grupo placebo 90.  

Adicionalmente, Craig et al (2009) 91 (um estudo com 576 crianças australianas) reporta uma 

diminuição modesta do risco absoluto de desenvolver ITUs (6%) em crianças predispostas, 

com o uso profilático de TMP-SMX. Resultados semelhantes estão descritos em outros 

estudos de menor evidência como Schläppy et al. (1981) e Hori et al. (1997), contudo por 

serem mais antigos não refletem os padrões de resistência atuais 92,93.  

• Nitrofurantoína 

Existem poucos estudos que avaliam exclusivamente o uso da nitrofurantoína em profilaxia 

pediátrica de ITU. Entre os estudos específicos, saliento um ensaio clínico de Johnson et al. 

(1994)94, crossover, duplo-cego e controlado por placebo envolvendo 56 crianças com 

bexiga neurogénica submetidas a cateterização intermitente limpa. Os participantes 

receberam nitrofurantoína ou placebo diariamente durante 6 meses, sendo que a 

nitrofurantoína diminuiu pela metade a ocorrência de amostras positivas de urina, definidas 

como ≥10⁸ unidades formadoras de colónias por litro de urina.  

Outro ensaio duplo-cego, controlado com apenas 15 crianças a receber nitrofurantoína 

(como profilaxia) ou placebo mostrou que, na urina de pacientes com bacteriúria (presença 

de bactérias que não tinham sido isoladas nas duas semanas anteriores), o agente patogénico 

Escherichia coli foi substituído por estirpes resistentes de Klebsiella e Pseudomonas spp.95. 

No entanto, essas bactérias não provocaram infeções sintomáticas, o que pode dever-se aos 

baixos índices de infeções causadas por estirpes resistentes à nitrofurantoína, como será 

explicado na secção de resistência antibiótica. 

• Estudos comparativos  

Um estudo randomizado de Falakaflaki et al (2007) 96 no Irão que teve como objetivo 

comparar o uso da nitrofurantoína com TMP-SMX em profilaxia de 132 crianças com ITUs 

recorrentes durante 6 meses, cujas as idades variavam entre 3 meses a 12 anos, concluiu que 

a nitrofurantoína era mais eficaz que o TMP-SMX na prevenção de ITUs recorrentes, dado 

diminuir a recorrência e apresentar taxas menores de resistência. Além disso, concluiu que 

o grupo que apresentava melhores resultados de eficácia com a nitrofurantoína eram as 

crianças entre os 1 e 5 anos de idade.  
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A evidência de revisões sistemáticas reforça estes resultados. Tanto a revisão Cochrane 

(2019) 75, como Gkiourtzis et al (2024)97 apontaram a nitrofurantoína com mais eficaz que 

o TMP-SMX na prevenção de ITU pediátricas, no entanto com maior prevalência de efeitos 

secundários. Apesar disso, a revisão sistemática de Autore et al. (2023) 60 sublinha que a 

evidência disponível não é suficiente recomendar um em relação ao outro. 

Entre os efeitos adversos mais frequentes da nitrofurantoína destacam-se distúrbios 

gastrointestinais (náuseas, vómitos e desconforto abdominal), reações cutâneas (urticária e 

erupção maculopapular), toxicidade pulmonar e hepática. Efeitos adversos relacionados com 

trimetoprim/sulfametoxazol são quase exclusivamente provocados pelo sulfametoxazol e 

são geralmente reações cutâneas. Normalmente, em doses profiláticas, os efeitos adversos 

tender a ser menos frequentes, dado se utilizarem doses mais baixas. Além disso, em 

crianças, a prevalência destes efeitos é menor comparativamente ao adultos devido à 

ausência de comorbilidades e interações medicamentosas 70,98,99.  

5.3 Resistências antimicrobianas 

• Resistência: Dados Epidemiológicos 

Os níveis de resistência à nitrofurantoína permanecem reduzidos na europa, sendo que em 

2010, os níveis de resistência rondavam o 1% para Escherichia coli e 4% para bactérias que 

produzem β-lactamases de amplo espetro 85. Relativamente ao TMP-SMX, em países 

europeus a resistência a Escherichia coli uropatogénica varia entre 14,6 e 60% 100.  

Um estudo transversal conduzido em Portugal entre 2019 e 2022 revelou que Escherichia 

coli é o principal microrganismo responsável por ITUs em crianças (entre 79 e 83%), seguido 

de Proteus mirabilis e Klebsiella spp. As resistências TMP-SMX são superiores 

comparativamente à nitrofurantoína e que crianças que se encontram sobre quimioprofilaxia 

apresentaram resistência superior ao TMP-SMX. A Escherichia coli é resistente em 1-4.7% 

à nitrofurantoína e 19-31.3% a TMP-SMX de acordo com dados de hospitais portugueses 

59,88.  

Apesar desses dados, um estudo retrospetivo português que analisou especificamente, no 

centro hospitalar universitário de Faro, a resistência antibiótica em crianças com ITU 

concluiu que agentes causadores dessas infeções (Escherichia coli, Proteus mirabilis e 

Klebsiella pneumoniae) ao longo dos anos demonstraram uma diminuição do perfil de 

resistência ao TMP-SMX e que a Klebsiella apresentou um aumento de resistência à 

nitrofurantoína 101.  
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• Resistência à nitrofurantoína 

Os mecanismos de resistência à nitrofurantoína incluem mutações nos genes que produzem 

nitroredutases (nfsA e nfsB), alterações nos genes que controlam a expressão de porinas na 

membrana celular, tendo como consequência a menor entrada de nitrofurantoína dentro da 

bactéria e a expressão de bombas de efluxo que expulsam o antibiótico. No entanto, estas 

mutações que originam resistência à nitrofurantoína muitas vezes não são viáveis para a 

sobrevivência da bactéria, uma vez que afetam as suas vias metabólicas. Assim, estas 

bactérias resistentes não são capazes de crescer e desenvolver de forma a originar uma 

infeção 85,102.  

• Resistência ao TMP-SMX  

Os mecanismos de resistência ao trimetoprim incluem: produção, pelas bactérias, de DHFR 

resistentes a este fármaco; existência de mutações que reduzem a afinidade de ligação do 

trimetoprim à DHFR; mutações que promovem o aumento da expressão de DHFR, não 

comprometendo a produção de tretahidrofolato pela bactéria 103,104. Relativamente ao 

sulfametoxazol, a resistência é menor, no entanto os mecanismos estão relacionados com a 

diminuição da afinidade de ligação do fármaco à DHPS, excesso de produção de PABA que 

contorna a inibição competitiva por excesso de substrato 105,106.  

 

6. Conclusão  

A profilaxia das infeções urinárias em idade pediátrica é um tema de grande relevância e que 

causa controvérsia na comunidade científica. A evidência atual mostra que o uso de 

antibióticos como medida profilática deve ser cada vez mais criterioso, devido ao crescente 

problema das resistências bacterianas, a nível global. Assim, a profilaxia antibiótica deve ser 

considerada apenas em crianças com malformações graves do trato urinário que as 

predisponham a infeções urinárias muito recorrentes.  

Quanto à escolha do antibiótico, a nitrofurantoína aparenta maior eficácia, devido ao seu 

perfil de baixa resistência e resultados consistentes na prevenção de ITUs. O TMP-SMX 

oferece a vantagem se apresentar um baixo índice de efeitos adversos, mas apresenta níveis 

crescentes de resistência bacteriana que condiciona o seu uso. Assim, a seleção do fármaco 

deve ter em conta não só as características clínicas do doente, mas também os padrões locais 

de resistência antimicrobiana.  
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Por fim, saliento que a nitrofurantoína e o TMP-SMX ainda continuam a ser opções úteis na 

prática clínica, embora existem poucos estudos que segmentem o seu uso por faixa etária, 

assim como diretrizes mais específicas que apoiem a decisão terapêutica. 
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Tema 2 – Desregulação metabólica provocada pela olanzapina 
 

No âmbito do meu estágio na farmácia comunitária, dispensei diversas vezes o medicamento 

olanzapina a pacientes da farmácia, tendo percebido a importância do farmacêutico em 

alertar para os riscos da desregulação metabólica associada ao seu uso, entre os quais o ganho 

de peso, alterações do perfil glicémico e lipídico. Assim, este tema tem como objetivo 

aprofundar duas das principais desregulações metabólicas da olanzapina: o ganho de peso e 

a resistência à insulina.  

 

1. Introdução 

A olanzapina é um antipsicótico atípico de 2ª geração aprovado, em Portugal para o 

tratamento de esquizofrenia e episódios maníacos moderados a graves, podendo ser usado 

na prevenção desses episódios em doentes com distúrbio bipolar. O seu uso apenas se 

encontra indicado pelo Infarmed a maiores de 18 anos devido à ausência de estudos de 

segurança e eficácia em idades menores107,108. 

A olanzapina foi sintetizada no início da década de 1990, quando investigadores procuravam 

por um análogo da clozapina, que não apresentasse toxicidade hematológica, mas com a 

mesma eficácia. A olanzapina é uma tienobenzodiazepina que foi aprovada em 1996 pelo 

FDA, sendo no mesmo ano introduzida na Europa 108,109.  A olanzapina demonstrou eficácia 

superior na redução de sintomas negativos como isolamento social e apatia, em relação a 

outros antipsicóticos já existentes, assim como uma melhora da função cognitiva 110. 

Adicionalmente, a olanzapina apresentou menor incidência de efeitos extrapiramidais 

associados aos antipsicóticos típicos, oferecendo maior qualidade de vida para os 

pacientes109,111. 

Apesar disso, a olanzapina está entre os antipsicóticos com maior risco de síndrome 

metabólica, tendo uma prevalência de 28% 110. Entre 2016 e 2019, Portugal registou um 

aumento de 41% no consumo de antipsicóticos, sendo a olanzapina, o 2º antipsicótico mais 

prescrito no país a seguir à quetiapina 112, pelo que existe uma preocupação crescente com a 

desregulação metabólica provocada pela olanzapina, havendo interesse em desenvolver 

estratégias  para minimizar estas alterações. 
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2. Olanzapina 

2.1 Mecanismo de Ação  

A via mesolímbica, também conhecida como via da recompensa, inicia-se na área tegmental 

ventral, localizada no mesencéfalo e termina no núcleo accumbens, amígdala, hipocampo e 

septo. Em pessoas com esquizofrenia ou episódios maníacos, ocorre uma hiperatividade da 

via mesolímbica, o que significa que há um excesso de dopamina a ligar-se aos recetores D2 

(localizados no núcleo accumbens)113. A olanzapina atua nos recetores D2 como antagonista, 

bloqueando a ação da dopamina. No entanto, este antipsicótico tem a capacidade de se 

dissociar facilmente ao recetor D2, bloqueando apenas o excesso de dopamina e permitindo 

que parte desta continue a exercer a sua função normal. Dessa forma, preserva a função 

motora e reduz a ocorrência de tremores e rigidez, efeitos adversos frequentemente 

associados aos antipsicóticos típicos 107,110. Como resultado, ocorre o controlo de sintomas 

como alucinações e delírios. 

Na esquizofrenia, apesar da via mesolímbica se encontrar hiperativa, a via mesocortical 

apresenta déficits de dopamina113. Nesta via, a olanzapina atua como antagonista dos 

recetores 5-HT2A, localizados no córtex pré-frontal, aumentando a libertação de dopamina 

na região114. Como resultado, ocorre o controlo de sintomas como apatia, falta de memória 

e concentração 107,109.  

 

2.2 Farmacocinética  

A olanzapina é bem absorvida no trato gastrointestinal (85% no intestino) e a absorção não 

é influenciada pela ingestão de alimentos 108,115. Contudo, devido ao metabolismo de 

primeira passagem hepática, a sua biodisponibilidade oral é apenas 60%, pois parte da 

substância inicial é inativada no fígado 116. 

A olanzapina demora em média 6h a atingir o pico de concentração no plasma 115, 

encontrando-se no sangue principalmente ligada a proteínas plasmáticas (93%) como à 

albumina e à α1- glicoproteína ácida 108. Dado ser bastante lipofílica, apresenta uma ampla 

distribuição pelo organismo, com facilidade em atravessar a barreira hematoencefálica 

108,116. A olanzapina é metabolizada no fígado através de conjugação por glucuronidação e 

ação do citocromo P450 que transforma em metabolitos inativos ou com menor ação 

farmacológica. Por fim a eliminação ocorre 60% por via renal e 30% por via fecal 115. 
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3. Desregulação metabólica induzida pela olanzapina 

A olanzapina, assim como outros antipsicóticos causa desregulação em vários mecanismos 

metabólicos, sendo que a obesidade e o síndrome metabólico são consequências graves do 

uso deste fármaco. Estas alterações aumentam o risco de desenvolver doenças 

cardiovasculares e diabetes tipo II 117,118, contribuindo para a diminuição da esperança média 

de vida118.  

A olanzapina está entre os antipsicóticos com maior taxa de ganho de peso e desregulação 

do metabolismo da glicose, desde o risco aumentado de resistência à insulina a danos nas 

células beta-pancreáticas, comprometendo a secreção desta hormona119,120
. Koller et al  

(2002) verificou que 73% de 237 pacientes apresentaram hiperglicemia nos primeiros seis 

meses de tratamento121. Adicionalmente, a olanzapina pode causar alterações no 

metabolismo lipídico, provocando aumento dos níveis de triglicerídeos, colesterol total e 

LDL, que em alguns pacientes pode ser detetável nas primeiras semanas de tratamento122. 

 

3.1 Olanzapina e aumento de peso  

O ganho de peso é o principal efeito adverso da olanzapina, tendo uma prevalência de 80% 

123 nos pacientes que utilizam este antipsicótico 110, com um aumento de peso em média de 

7,5 kg 119. Embora o aumento de peso não seja dependente da dose, é mais acentuado com 

doses diárias acima de 10mg 124. Além disso, o aumento de peso é mais exacerbado no início 

do tratamento, com tendência a estabilizar ou apresentar uma menor taxa de aumento ao fim 

de 2 a 4 meses 125,126.  

Entre os fatores que contribuem para o aumento de peso, o principal é o aumento do apetite. 

Em pacientes tratados pela primeira vez com olanzapina, verificou-se que, ao fim de 12 

semanas, 77% apresentaram aumento do apetite e, entre estes, registou-se um aumento de 

peso corporal superior a 7% 127. O mecanismo subjacente ao aumento de apetite ainda não 

se encontra completamente elucidado, mas existe evidência que se deve a uma desregulação 

das vias que regulam apetite/saciedade, no hipotálamo. 
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3.1.1 Regulação do Apetite no Hipotálamo 

O hipotálamo é o principal regulador do apetite no organismo humano, sendo constituído 

por núcleos (aglomerados de neurónios). Existem vários núcleos responsáveis pela 

regulação do apetite, contudo é no núcleo arqueado (ARC) que se encontram os neurónios 

capazes de detetar sinais periféricos e centrais como hormonas, péptidos ou 

neuromoduladores como histamina e a serotonina. Neste núcleo estão presentes neurónios 

importantes para o controlo do apetite e saciedade: neurónios que estimulam o apetite ao 

expressarem neuropéptido Y (NPY) e a proteína relacionada à agouti (AgRP), e os neurónios 

pro-opiomelanocortina (POMC) que promovem a saciedade. Nestes neurónios estão 

expressos recetores para a leptina e insulina, as duas principais hormonas da saciedade, assim 

como para a grelina, hormona que induz o apetite. Os neurónios POMC quando ativados 

libertam a hormona estimulante dos alfa-melanócitos que ativa o recetor da melanocortina 4 

(MC4R), resultando na supressão do apetite. Já os neurónios AgRP/NPY, quando ativados 

libertam os dois péptidos NPY (estimulador do apetite) e AgRP (antagonista dos 

MC4R)118,128. 

 

3.1.2 Alterações provocadas pela olanzapina 

• Antagonismo dos recetores 5-HT2C  

A olanzapina liga-se aos recetores 5-HT2C com elevada afinidade129,130, atuando como 

antagonista destes recetores (figura 1). Estes recetores, presentes nos neurónios POMC, 

normalmente são ativados pela serotonina (5-HT), que é libertada quando ingerimos 

alimentos de forma a sinalizar a saciedade 131,132. Contudo a olanzapina ao antagonizar os 

recetores 5-HT2C bloqueia este mecanismo de regulação do apetite e o paciente apresenta 

menos saciedade e consequentemente, maior ingestão alimentar 118. 

• Antagonismo dos recetores H1  

A olanzapina antagoniza o recetor histamínico H1 (figura 1) e alguns estudos em roedores 

indicam que este bloqueio altera a via de sinalização da proteína quinase ativada por AMP 

(AMPK)133,134. A AMPK é uma enzima essencial na regulação do metabolismo energético. 

Quando os níveis de energia estão baixos, esta enzima é fosforilada, ficando na sua forma 

ativa (AMPKp), aumentando a expressão de neuropéptidos estimulantes do apetite (NPY), 

nos neurónios AgRP/NPY do hipotálamo135.  

Um estudo experimental realizado em ratos fêmeas Sprague-Dawley 136 mostrou que o 

bloqueio do recetor H1 pela olanzapina ativa AMPK, resultando no aumento do apetite e 
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consequentemente do peso corporal. Neste estudo foi ainda demonstrado que a utilização de 

uma agonista do recetor H1 preveniu a hiperfagia provocada pela olanzapina. 

• Resistência à leptina 

A leptina é uma hormona produzida essencialmente pelos adipócitos, assim os seus níveis 

no organismo correlacionam-se positivamente com a quantidade de gordura armazenada. 

A leptina estimula os neurónios anorexigénicos POMC e suprime os orexigénicos 

AgRP/NYP, provocando saciedade. Embora não exista evidência clara que a olanzapina 

altere diretamente a secreção de leptina, o aumento de peso pode induzir resistência à leptina, 

reduzindo a sinalização de saciedade, reforçando a hiperfagia 137.  

Um ensaio clínico realizado em pacientes medicados com olanzapina por 24 semanas, 

mostrou aumentos significativos nos níveis de leptina, os quais se correlacionaram com o 

ganho de peso 138. Esta informação é consistente com estudos que mostram que a 

concentração sérica de leptina é 318% superior em indivíduos obesos139 em relação a 

indivíduos magros. 

• Antagonismo dos recetores D2 

Os recetores D2 estão envolvidos nas vias de recompensa alimentar e do controlo do apetite. 

O antagonismo destes recetores provocado pela olanzapina (figura 1) pode desregular estas 

vias, provocando uma alteração do comportamento alimentar e consequentemente, maior 

ingestão calórica como mecanismo compensatório à redução da sensação de recompensa, 

contudo a evidência não é clara140,141. 

Alguns estudos em modelos animais demonstraram relação entre o antagonismo dos 

recetores D2 por diferentes antipsicóticos e o aumento de peso142,143. Além disso, Hong et al 

(2010) realizou um estudo com 479 participantes com esquizofrenia medicados com 

antipsicóticos entre os quais olanzapina e identificou uma variante genética do recetor D2 

significativamente associada ao ganho de peso144. 

 

3.1.3 Mecanismos complementares no ganho de peso 

Embora as alterações do apetite sejam o principal mecanismo responsável pelo aumento de 

peso induzido pela olanzapina, também se considera que a redução do consumo energético 

devido à diminuição da atividade locomotora do paciente e à redução da termogénese esteja 

envolvida na manutenção do peso elevado a longo-prazo 145. 
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A diminuição da atividade motora pode ser explicada pelo antagonismo dos H1R, que além 

de induzir o apetite, exerce também um efeito sedativo, resultando na menor atividade do 

paciente. Já a termogénese é mecanismo pelo qual o organismo é capaz de produzir calor, 

que ocorre principalmente pela ação da UCP1 (proteína desacopladora) que interrompe a 

produção de ATP pela mitocôndria, para passar a gerar calor. A olanzapina diminui a 

expressão da UCP1 e do PGC-1α (fator de transcrição que regula a expressão da UCP1 e 

outras proteínas termogénicas), interrompendo este processo138.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1. Mecanismos pelos quais a olanzapina provoca aumento de apetite e resistência à insulina. 

Adaptado 138 

 

3.2 Resistência à insulina 

Estudos clínicos indicam que 20 a 50% dos pacientes tratados com antipsicóticos apresenta 

obesidade e diabetes. Comparativamente a outros antipsicóticos, a olanzapina apresenta um 

risco bastante mais elevado de provocar diabetes e um dos principais mecanismos é a 

resistência à insulina. A exposição prolongada à olanzapina pode causar resistência à 

insulina 125, mediada pela obesidade ou por mecanismos independentes do ganho de peso 

133,146. Um ensaio randomizado e placebo-controlado de Toledo et al (2021) mostra 

resistência à insulina e hiperinsulinemia antes de ocorrer ganho significativo de peso, o que 

também é comprovado por vários estudos em modelos animais  147,148.  
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3.2.1 Sinalização fisiológica da insulina 

A insulina é uma hormona produzida pelas células beta-pancreáticas e tem como principal 

função controlar os níveis de glicose no sangue. Esta atua promovendo a captação de glicose 

pelas células hepáticas, musculares e do tecido adiposo (células-alvo) que será então 

utilizada para a produção de energia e armazenada. O recetor da insulina encontra-se na 

membrana celular das células-alvo (ver figura 2) e é composto por duas subunidades α 

(extracelulares) e duas subunidades β (intracelulares). Quando a insulina se liga às 

subunidades α, ocorre autofosforilação das subunidades β, ativando o recetor. O recetor 

fosforilado, fosforila proteínas IRS (insulin receptor substrate) que por sua vez ativam a 

PI3K, uma enzima que converte o PIP2 (fosfatidilinositol 4,5-bisfosfato) em PIP3 

(fosfatidilinositol 3,4,5-trisfosfato), na membrana plasmática. O PIP3 recruta a proteína 

quinase B (akt), que promove a translocação de vesículas que contêm GLUT4 para a 

membrana celular, permitindo a entrada de glicose dentro da célula 149.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. Mecanismo de sinalização da insulina. Adaptado de150 

 

3.2.2 Resistência à insulina mediada pela olanzapina  

Um estudo de Li et al (2018) realizado em culturas celulares de adipócitos, demonstrou que 

a olanzapina inibe de forma significativa a captação de glicose estimulada pela insulina, 

mediada pela via inflamatória do NF-κB. Segundo os autores, a olanzapina promove uma 

dissociação do complexo NF-κB – IκBα, libertando o NF-κB que se transloca para o núcleo 

e estimula a expressão de citocinas pró-inflamatórias como TNF-α, IL-6 e IL-1β151. 
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Em dados clínicos do mesmo estudo, pacientes tratados cronicamente com olanzapina que 

apresentavam índices de resistência a insulina superiores a outros pacientes com índices 

considerados normais, apresentaram simultaneamente níveis plasmáticos elevados de 

citocinas inflamatórias (TNF-α, IL-6, IL-1β e IL-8).151 

Estas citocinas pró-inflamatórias podem provocar uma fosforilação nos resíduos serina do 

IRS (presente nas células-alvo), ao invés de ocorrer nos resíduos tirosina, essencial para a 

continuidade da cascata de sinalização da insulina. Assim a via PI3K/Akt fica 

comprometida, tal como a translocação dos recetores GLUT4 para a membrana celular 138, 

havendo a redução da captação da glicose.  

 

3.2.3 Resistência à insulina mediada pelo aumento de peso 

O tecido adiposo branco é o principal depósito de gordura no organismo, também 

funcionando como órgão endócrino, ao produzir diversas citocinas, envolvidas em vários 

processos metabólicos, entre os quais a sinalização da insulina e a oxidação de ácidos 

gordos152. 

A resposta fisiológica ao excesso de calorias ingeridas é o aumento do número e tamanho 

dos adipócitos, fenómeno designado hiperplasia do tecido adiposo. No entanto, também 

pode ocorrer hipertrofia do tecido adiposo, quando os adipócitos aumentam 

significativamente de tamanho, ficando disfuncionais153. 

Estes adipócitos produzem citocinas pró-inflamatórias como monocyte chemotactic protein-

1 (MCP-1) e TNF-α, assim como ácidos gordos saturados e ambos induzem a ativação da 

via NF-κB nos macrófagos residentes. Por sua vez, estes macrófagos produzem citocinas 

que atraem monócitos em circulação, que se infiltram junto aos adipócitos, promovendo um 

estado de inflamação crónica. Adicionalmente, em caso de obesidade ocorre uma elevação 

dos ácidos gordos livres em circulação, libertados pelo tecido adiposo152,154. 

Desta forma, a ação de citocinas pró-inflamatórias (figura 1) e a elevação dos ácidos gordos 

livres afeta a normal fosforilação do IRS, à semelhança do explicado anteriormente, 

induzindo a resistência à insulina154. 
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4. Consequências das desregulações metabólicas da olanzapina  

O ganho de peso associado à olanzapina aumenta o risco de obesidade. Um estudo 

longitudinal realizado no Reino Unido demonstrou que, 50% dos pacientes que se 

encontrava com peso saudável, ao fim de 5 anos de toma de antipsicóticos, entre os quais 

olanzapina, progrediram para sobrepeso ou obesidade155. A obesidade eleva o risco de 

resistência à insulina e o risco de desenvolver doenças cardiovasculares. Um estudo coorte 

revelou que cerca de 37,94% da associação entre obesidade geral e risco de doença 

cardiovascular é mediada pela resistência à insulina 156.  

Por sua vez, a resistência à ação da insulina, que como evidenciado pode ser provocada direta 

ou indiretamente pela olanzapina, inicialmente provoca uma hiperglicemia ligeira, enquanto 

as células beta-pancreáticas, como mecanismo compensatório, induzem uma hipersecreção 

de insulina (hiperinsulinemia). No entanto, estas células ficam progressivamente 

disfuncionais, perdendo a capacidade de secreção de insulina, resultando em hiperglicemia 

persistente que caracteriza diabetes tipo II 146. 

Adicionalmente, o ganho de peso pode diminuir a adesão à terapêutica. Apesar da 

olanzapina, em geral apresentar taxas reduzidas de abandono da terapêutica devido à sua 

elevada eficácia e poucos efeitos extrapiramidais associados, De et al (2024) revelou que a 

olanzapina apresenta um risco cerca três vezes superior de descontinuação pelo paciente, 

devido ao aumento de peso, comparativamente a outros antipsicóticos.  

 

5. Estratégias para mitigar desregulações metabólicas  

Devido à elevada propensão da olanzapina para causar aumento de peso, com consequências 

negativas para a saúde do paciente, é importante a adoção de estratégias que minimizem 

estes efeitos e aumentem a adesão à terapêutica 157.  

Entre as intervenções não farmacológicas destaca-se a promoção do entendimento sobre 

comportamentos alimentares alterados, atividade física moderada (2 a 3 horas semanais) e 

redução da ingestão de gordura em 30%158,159 Relativamente, à abordagem farmacológica a 

metformina é o fármaco que apresenta resultados mais eficazes não só na redução do peso, 

como na minimização da resistência à insulina160. A revisão sistemática Cochrane et al 

(2022) mostra em pacientes com antipsicóticos indutores do aumento do peso, o grupo com 

metformina apresentou em média menos 4.03 kg (95% CI 5.78 kg to 2.28 kg) 
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comparativamente ao grupo controlo 161. Adicionalmente, diretrizes de Carolan et al. (2025) 

publicada na Schizophrenia Bulletin indicam que a metformina é o único fármaco com 

evidência suficiente para tratar o ganho de peso provocado por antipsicóticos e que pode ser 

recomendado como terapia adjuvante. Outros agentes que podem ser alternativas eficazes 

são antagonistas H2 como nizatidina, famotidina e ranitidina que contribuem para a 

regulação do apetite. Todas estas estratégias apresentam benefícios na autoestima do 

paciente, morbilidade, qualidade de vida e adesão à terapêutica 161. 

 

6. Conclusão 

Com este tema, foi possível compreender duas das principais desregulações metabólicas 

associadas ao uso da olanzapina: ganho de peso e resistência à insulina.  Estas alterações 

estão intimamente relacionadas, potenciando o risco de comorbilidades futuras. 

A compreensão dos mecanismos fisiológicos complexos da regulação do apetite e a 

sinalização da insulina são essenciais para identificar como este antipsicótico atua e provoca 

alterações nos mesmos. Assim, é possível identificar as melhores estratégias terapêuticas 

adjuvantes, capazes de mitigar os efeitos metabólicos adversos da olanzapina. 

Destaco o papel do farmacêutico comunitário que tem um papel fundamental na deteção 

precoce da glicemia altera em jejum (≥100 mg/dL), controlo do peso através do índice de 

massa corporal, identificando estado de sobrepeso (≥ 25,0) e obesidade (≥ 30). Além de 

poder monitorizar triglicerídeos, colesterol e pressão arterial, todas estas medições possíveis 

de ser feitas com regularidade na farmácia comunitária. O farmacêutico pode ainda 

incentivar a adoção de medidas não farmacológicas e promover a adesão à terapêutica. 
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Conclusão global 

O estágio curricular constituiu uma etapa fundamental do meu percurso em Ciências 

Farmacêuticas, tendo tido oportunidade de aplicar os conhecimentos adquiridos ao longo do 

curso, através das diferentes atividades desenvolvidas no âmbito da farmácia hospitalar e 

comunitária. 

O meu estágio na farmácia hospitalar proporcionou-me uma experiência bastante 

desafiadora, dado ter estagiado num hospital central em Londres, onde tive contacto com 

grande diversidade cultural e a adaptação a um idioma e contexto profissional diferente 

foram essenciais. O contacto direto com uma equipa multidisciplinar que incluiu desde 

farmacêuticos, médicos a enfermeiros permitiu-me desenvolver competências científicas e 

compreender a importância da colaboração em equipa para a tomada de decisões terapêuticas 

seguras e eficazes. Como maior desafio destaco a interação com os pacientes internados, em 

que me foi dada bastante autonomia para realizar a recolha de dados clínicos sobre o utente 

e sobre a sua medicação regular e aguda, assim como a realização de aconselhamento de 

algumas medicações, com o respetivo esclarecimento das interações medicamentosas, 

efeitos adversos principais e cuidados a adotar. 

Na farmácia comunitária, aprendi a realizar gestão de stocks, determinação de parâmetros 

bioquímicos e preparação de medicamentos manipulados. O atendimento ao público tendo 

sido a minha atividade principal permitiu-me desenvolver empatia e escuta ativa, aprimorar 

a minha capacidade de comunicação de forma a transmitir de forma clara informação técnica 

e científica aos utentes da farmácia. Além disso, aprendi a lidar com situações em que o meu 

conhecimento era limitado e insuficiente, tendo de transformar o desconforto e incerteza em 

aprendizagem. 

Assim, concluo que ambos os estágios me desafiaram e me prepararam, diariamente, para 

ingressar no mercado de trabalho com mais confiança e conhecimento, capacitada das 

ferramentas necessárias para o exercício da profissão farmacêutica. 
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Anexo 1. Apresentação das Infeções Urinárias em Crianças 
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Anexo 2. Apresentação do Carcinoma do Cólon 
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Anexo 3. Cartazes de Divulgação 
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Anexo 4. Guias de valores que acompanham dispositivo CO Check Pro 
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