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Resumo 

 
O presente documento representa o relatório de estágio, a etapa final para a obtenção do 

grau de Mestre em Ciências Farmacêuticas pela Faculdade de Farmácia da Universidade do Porto. 

Na primeira parte estão descritas as atividades desenvolvidas ao longo da unidade curricular. O 

estágio durou no total 6 meses, dos quais 3 meses foram dedicados à Farmácia Hospitalar do 

Istituto Nazionale dei Tumori em Milão e os 3 restantes passaram na Farmácia Higiene de Esgueira 

na cidade de Aveiro. 

Na farmácia comunitária, foram realizadas três atividades, incluindo a “Pesquisa de 

interações de plantas com os medicamentos e das contraindicações das mesmas em doentes 

crónicos”, que foi apresentada à equipa da farmácia. Foram exemplificados os casos de 8 plantas 

e os cuidados que o farmacêutico deve ter ao aconselhar cada uma. Foi feito o “Rastreio da 

Doença Venosa Crónica (DVC) e aconselhamento para as pessoas doentes ou em risco”, em que 

se tentou identificar os doentes mais vulneráveis e aconselhar o tratamento e prevenção da DVC. 

Finalmente, foi realizado o “aconselhamento de probióticos e simbióticos na prevenção de cistite 

não complicada”, que foi uma atividade dedicada à gestão da suplementação nesta doença e as 

vantagens que a mesma pode trazer. 

Já na farmácia hospitalar, uma das atividades desenvolvidas foi o “uso off label de 

sacituzumab govitecan (SG) no cancro de células não pequenas”, onde foi abordado o mecanismo 

de ação e as vantagens que traz o uso deste fármaco neste tipo de cancro. Foi também elaborada 

a “pesquisa da estabilidade da preparação injetável de etopósido em diferentes concentrações” 

em que se procedeu à análise e correção da informação que consta em bases de dados e outros 

tipos de fontes. Finalmente, foi realizada uma pesquisa de “interações medicamentosas dos 

antimicrobianos críticos usados em oncologia”. 

Relativamente a segunda parte, trata-se de dois temas desenvolvidos no documento. O 

primeiro tema aborda o uso de Beta bloqueadores no tratamento da ansiedade, questiona-se a 

pertinência da abordagem da ansiedade, o mecanismo de ação, bem como os riscos e benefícios 

que pode apresentar para o utente. 

No segundo tema, foi elaborada uma análise comparativa da tirzepatida com os agonistas 

GLP-1 clássicos no tratamento da obesidade, onde se pretendeu perceber a diferença entre os 

dois e as vantagens que a tirzepatida pode trazer, relativamente aos agonistas GLP-1 que 

ultimamente têm muita atenção dos meios de comunicação. 

A experiência em farmácia comunitária e hospitalar proporcionou uma visão mais ampla 

da profissão, reforçando a importância da adaptação, atualização contínua e excelência no 

exercício farmacêutico. 
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Parte 1. Atividades desenvolvidas no âmbito do estágio curricular 

SECÇÃO A – Farmácia Hospitalar do Istituto Nazionale dei Tumori 

1- Contextualização do estágio curricular 

Em 2024, o Istituto Nazionale dei Tumori estava em 19º lugar no World´s Best Specialized 

Hospitals Ranking na área de oncologia, sendo um hospital de referência no tratamento de 

oncologia a nível europeu e mundial[1]. O meu estágio neste instituto decorreu entre 1 de 

fevereiro a 30 de abril, tendo dedicado 3 semanas a cada divisão da Farmácia hospitalar. 

Os recursos humanos desta farmácia hospitalar integram farmacêuticos, técnicos de 

farmácia e enfermeiros que estão distribuídos por 4 departamentos: farmacoeconomia e 

compras, ensaios clínicos e experimentais, centro de produção de medicamentos (área de 

composição) e área de dispositivos médicos. Ao longo do meu percurso, tive o privilégio de ser 

supervisionado pelo Dr. Vito Ladisa, não descartando o apoio dos vários mentores em cada 

divisão da farmácia hospitalar, como a Dra. Claudia Tirrone, a Dra. Federica Chinotte, o Carlo, e 

todos os restantes. 

Os serviços disponibilizados pela farmácia hospitalar incluem a informação e a 

dispensação dos medicamentos, de forma a garantir intervenções terapêuticas seguras, eficazes e 

economicamente sustentáveis. Participa no processo de seleção, aquisição e preparação de 

terapias, de forma que os medicamentos e os dispositivos médicos sejam utilizados com risco 

mínimo e benefício máximo para os pacientes. Proporciona um serviço de preparação de 

medicamentos manipulados na farmácia galénica, de forma a satisfazer as necessidades 

individuais de cada utente. Um dos departamentos da farmácia dedica-se a preparação de 

imunoterapias e medicamentos quimioterápicos, bem como ao controlo e validação das 

respetivas prescrições médicas. Colabora também com o centro de ensaios clínicos, a comissão 

de ética e inúmeras empresas de indústria farmacêutica na realização dos ensaios clínicos, através 

da preparação e gestão de medicamentos experimentais de acordo com as boas práticas clínicas. 

Para além disso, é um local credenciado para a realização de residência farmacêutica em farmácia 

hospitalar[2]. 

2- Cronograma e sua explicação 

Central de produção farmacêutica 

A central de produção farmacêutica está dividida em cinco salas estéreis, uma sala de 

validação e um armazém. Durante a minha permanência na central de produção, cerca de metade 

do tempo estive dentro de salas estéreis. Nestas salas ocorre a preparação de anticorpos 

monoclonais, hemoderivados, medicamentos quimioterápicos injetáveis e medicamentos 
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experimentais e placebos, sendo uma delas equipada com dois robôs, permitindo automatizar o 

processo de preparação de medicamentos. 

No que toca à sala de validação, tive a oportunidade de me integrar na equipa de 

farmacêuticos hospitalares e estudantes residentes. Aqui realizei o controlo das substâncias ativas 

e adjuvantes antes para a preparação dos injetáveis nas salas estéreis, bem como o controlo e a 

validação das preparações injetáveis propriamente ditas e das respetivas prescrições médicas. 

Para além disso, foi realizado o controlo e validação dos medicamentos injetáveis experimentais 

para o departamento de ensaios clínicos. Finalmente, desenvolvi e apresentei um projeto de 

verificação da estabilidade dos fármacos quimioterápicos injetáveis e anticorpos constantes na 

lista, através da consulta de várias fontes de informação. 

No armazém da central, estive a elaborar um plano de preparação de medicamentos mais 

usados para ter no stock no dia seguinte e de respetiva lista. 

As atividades desenvolvidas durante o estágio no hospital estão descritas na tabela 1. 
 
 

Tabela 1 – Cronograma das atividades desenvolvidas no estágio em farmácia hospitalar 
 

 
Local 

Central de produção 
farmacêutica 

Divisão dos 
dispositivos 
médicos 

Ensaios Clínicos 
e Experimentais 

Farmacoeconomia 
aquisição, dispensa e 
ambulatório 

Atividades 
01/02/2025 a 
23/02/2025 

24/02/2025 a 
14/03/2025 

15/03/2025 a 
04/04/2025 

05/04/2025 a 
30/04/2025 

Validação farmacêutica 🗸  🗸 🗸 

Hemoderivados 🗸  🗸  

Dispensação ao utente   🗸 🗸 

Preparação de 
manipulados 

   
🗸 

Preparação de injetáveis 🗸    

Reunião com delegados  🗸 🗸 🗸 

Pesquisa de informação 🗸  🗸 🗸 

Armazenamento 🗸 🗸  🗸 

Psicotrópicos e 
estupefacientes 

   
🗸 

Assuntos Regulamentares   🗸 🗸 

Bloco operatório  🗸   

Dispositivos médicos  🗸   

Auditorias 🗸 🗸 🗸 🗸 

Formações internas  🗸 🗸 🗸 

 
Divisão dos dispositivos médicos 

O departamento de dispositivos médicos situa-se ao lado do bloco operatório e 

proporciona serviços de armazenamento e dispensa de dispositivos médicos aos utentes ou aos 
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profissionais de saúde responsáveis. Além disso, esta divisão tem como função o fornecimento de 

dispositivos médicos na preparação das intervenções cirúrgicas. Neste departamento participei 

num projeto de elaboração de uma base de dados em que descrevi e registei os dispositivos 

médicos existentes no armazém, bem como as suas validades e as quantidades dos mesmos. 

Adicionalmente, tive uma oportunidade de visitar o bloco operatório e observar uma 

cirurgia de laparoscopia. A experiência na divisão de dispositivos médicos proporcionou o 

contacto mais próximo com os dispositivos médicos e uma visão mais ampla da sua classificação e 

aplicação dos dispositivos médicos na prática profissional do farmacêutico. 

Ensaios clínicos e experimentais 

Os ensaios clínicos e experimentais, como o próprio nome indica, é a parte da farmácia 

responsável pela investigação científica, controlo e a dispensação dos medicamentos 

experimentais aos doentes que aderem a este tipo de protocolos. Observei algumas auditorias 

neste e noutros departamentos e realizei várias pesquisas para os projetos que os profissionais 

deste departamento desenvolveram e apresentaram em reuniões gerais. Acompanhei os 

protocolos de adesão aos estudos experimentais e aplicação de medicamentos de uso off label. 

Além disso, o estágio aqui permitiu realizar uma formação em Good Clinical Practice (GCP) 

com obtenção do certificado, que se encontra em Anexo I. Esta formação permitiu obter uma 

visão mais ampla do papel do farmacêutico na investigação científica e clínica, bem como 

aprofundar as normas, exigências e as responsabilidades do farmacêutico envolvido em ensaios 

clínicos e experimentais. 

Farmacoeconomia, aquisição, dispensação e ambulatório 

Este departamento é o local onde tive maior contacto com os doentes, uma vez que aqui 

observei o atendimento aos doentes, receção, armazenamento e a dispensa de medicamentos, 

inclusivamente dos medicamentos psicotrópicos. Participei também na preparação de alguns 

medicamentos manipulados, como xaropes, cápsulas e colutórios. 

Realizei vários registos no site da AIFA, que é um órgão do governo italiano responsável 

pelo controlo dos medicamentos[3]. Foi possível observar a receção dos delegados e as reuniões, 

onde foram discutidas as aquisições de medicamentos e outros assuntos de farmacoeconomia. 

Assim, este departamento permitiu observar a aplicação de assuntos regulamentares na prática 

hospitalar e o papel do farmacêutico como especialista de medicamentos, mas também como 

agente de controlo e regulamento dos mesmos. 
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3- Exemplo de atividades desenvolvidas 

Atividade 1: Uso off label de sacituzumab govitecan no cancro pulmonar de células não pequenas. 

Contextualização 

A farmácia hospitalar, onde foi realizado o estágio, estuda e utiliza inúmeros anticorpos 

monoclonais e conjugados anticorpo-fármaco (ADCs), bem como a sua aplicação em muitos tipos 

de cancro. No departamento de estudos clínicos e experimentais são realizados ensaios clínicos 

com estes compostos em doentes do hospital que aderem a protocolos específicos. Alguns 

fármacos são estudados no âmbito de uso off label, como é o caso de sacituzumab govitecan 

(SG)[4]. Este fármaco é um ADC que me interessou especialmente pela sua eficácia no cancro de 

células não pequenas de pulmão (NSCLC)[5]. Cerca de 80% dos doentes com cancro de pulmão 

sofrem da forma de NSCLC, que é um cancro de células não pequenas do tecido pulmonar, que 

integra adenocarcinoma e carcinoma de células escamosas, entre outros[6]. Sabe-se que apenas 

uma parte de doentes com NSCLC responde às terapias disponíveis atualmente e que muitos 

acabam por desenvolver resistências ao tratamento. Logo, novas abordagens terapêuticas são 

essenciais no combate a esta doença[7]. 

Desenvolvimento 

Os ADC diferem dos anticorpos monoclonais pelo facto dos primeiros serem anticorpos 

monoclonais ligados a fármacos citotóxicos, o que permite a destruição direcionada das células 

cancerígenas, evitando danificar os tecidos saudáveis[8]. 

O mecanismo de ação de SG, também chamado de IMMU-132, está relacionado com a 

expressão da molécula Trop-2 no organismo. A Trop-2 é uma glicoproteína transmembranar que é 

expressa em alta densidade em alguns tecidos tumorais e esta sobrexpressão está associada a 

mau prognóstico em vários tipos de cancro epitelial, inclusivamente em NSCLC[7]. Esta 

glicoproteína tem outros nomes, nomeadamente GA733-1, M1S1 e transdutor de sinal de cálcio 

associado a tumores 2 (TACSTD2)[9]. Considera-se que a Trop-2 desempenha um papel importante 

na regulação do crescimento de tumor, uma vez que induz o crescimento de células estaminais 

tumorais e cancerígenas. Esta molécula atua como transdutor de sinal de várias vias como a 

MAPK/ERK quinase e vias da ciclina D1, que promovem a expressão e ativação de fatores de 

transcrição como CREB1, Jun, NF-kB, Rb, STAT1 e STAT3, relacionados com cancro[10],[11],[12]. 

Sacituzumab govitecan é um ADC constituído por um anticorpo humanizado Anti Trop-2 

associado por um linker ao SN-38 (7-etil-10-hidroxicamptotecin), um metabolito ativo do 

irinotecano. A estrutura geral de um ADC e o mecanismo de ação do SG encontram-se 

esquematizados nos anexos II e III, respetivamente. O anticorpo constituinte do SG é um 
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anticorpo humanizado anti-Trop-2 IgG1 kappa, por isso permite elevada afinidade de ligação a 

Trop-2 e uma internalização eficiente. Por ser um anticorpo humanizado, tem como vantagem 

ainda uma imunogenicidade mais baixa que os anticorpos quimeras ou dos animais e uma 

semivida plasmática mais longa[13]. De acordo com a Heist.RS et al, que realizaram um estudo do 

SG num hospital estadunidense “não foram detetados anticorpos neutralizantes para IMMU-132 

ou SN-38 em doentes que mantiveram os tratamentos até 25 meses” e o medicamento demorou 

de 4 a 8 meses a fazer o efeito clinicamente relevante[7]. 

O metabolito ativo que serve de carga na composição do SG é SN-38, um inibidor da 

topoisomerase I que causa a quebra de DNA e leva a célula à apoptose. Este agente citotóxico 

possui as características farmacocinéticas importantes, como boa estabilidade, permeabilidade 

celular e equilíbrio hidrofílico/hidrofóbico aceitável e é um metabolito ativo do irinotecano, que 

também é utilizado no cancro pulmonar[13]. 

A função de um linker, que pode ser quebrável, como é o caso do SG e não quebrável, 

consiste em associar o anticorpo à carga citotóxica. Após a entrada do SG para dentro da célula 

através da endocitose, ocorre a clivagem do linker dentro do lisossoma, libertando a carga 

citotóxica SN-38 para dentro da célula. O linker é uma parte do ADC de extrema importância, pois 

define as características do ADC, entre elas o índice terapêutico a estabilidade e a libertação da 

carga. Para além disso, o linker reduz a agregação do SG e limita a libertação prematura de SN-38 

no plasma[13]. 

Comparativamente com Irinotecano, o SG possui uma janela terapêutica mais favorável, 

devido às suas características farmacocinéticas melhoradas, descritas em cima. Adicionalmente 

permite a libertação de grandes concentrações de SN-38, pois apresenta uma elevada relação 

fármaco-anticorpo[14]. O farmacêutico é um profissional indispensável na validação das 

prescrições off label, uma vez que é capaz de identificar as diferenças entre o tratamento 

convencional e o fármaco que se pretende administrar. 

Outra vantagem do SG é a ocorrência relatada do efeito Bystander com SG, que é um 

fenómeno que ocorre com alguns ADC. Trata-se da capacidade que as células positivas para o 

antigénio (Ag+, neste caso Trop-2) têm para a difusão da carga citotóxica recebida para as células 

negativas para o antigénio (Ag-) ou seja, os que não possuem Trop-2 a superfície. Este efeito 

permite atingir maior quantidade de células cancerígenas e aumentar a eficácia do fármaco. 

Estudos apontam que a carga tóxica hidrofóbica e um linker do tipo hidrolisável contribuem para 

este efeito[15],[16]. 

Ainda no mesmo estudo referido em cima, “a descontinuação do tratamento devido a 

eventos adversos relacionados com o tratamento ocorreu em dois doentes (4%) e apenas um 

apresentou uma resposta imunitária transitória ao anticorpo do ADC, mas sem sequelas clínicas. 
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Não houve mortes relacionadas com o tratamento”[7]. Estudos referem que a neutropenia febril é 

o principal efeito adverso grave, mas na dose 10 mg/kg é controlável e menos frequente do que 

com irinotecano. A mesma situação acontece com a diarreia grave, que é muito menos frequente 

com SG comparativamente aos doentes que usam o irinotecano[7],[13],[17]. 

Conclusão 

Esta atividade demonstrou que o uso off label de medicamentos constitui uma boa opção 

para as doenças que não respondem a tratamentos clássicos e constitui uma esperança para os 

doentes que não têm muitas opções de tratamento. Trata-se de uso racional de medicamento, 

uma competência farmacêutica que implica a garantia de qualidade, segurança e eficácia do 

medicamento. SG é um medicamento inovador e promissor, uma vez que combina a tecnologia 

imunológica de ADC e do efeito bystander, o que permite obter resultados que se traduzem em 

maior eficácia e redução de efeitos adversos nos doentes que não respondem a tratamentos 

clássicos. 

 
Atividade 2: Pesquisa da estabilidade da preparação injetável de etopósido em diferentes 

concentrações 

Contextualização 

Esta atividade foi desenvolvida durante a permanência na central de produção 

farmacêutica, onde para além da observação de preparação dos medicamentos injetáveis, tive 

uma tarefa de pesquisa e confirmação de estabilidades de diferentes fármacos. Para este efeito, 

foi consultada a lista de dados (que se encontra em Anexo IV) sobre a estabilidade de fármacos 

injetáveis da farmácia hospitalar para comparar com os dados das fontes de informação. Para a 

pesquisa, foram consultadas várias fontes de informação como as bases de dados Stabilis® e 

Pubmed, o livro «Handbook on injectable drugs» e o RCM do etopósido. Durante a atividade, foi 

identificado e corrigido um erro de dados sobre a estabilidade de etopósido, um citotóxico 

preparado na farmácia hospitalar na forma de injetável, usado para vários tipos de cancro[18]. 

Desenvolvimento 

A estabilidade de fármacos, na forma de injetável, pode variar muito e o caso do 

etopósido é um caso notório. A estabilidade dos fármacos depende de muitos fatores e no caso 

dos medicamentos injetáveis, a estabilidade depende das condições de armazenamento, tipo e 

material de embalagem, fotossensibilidade, temperatura, concentração e do solvente em que o 

fármaco está dissolvido[19]. Como uma nota importante sobre esta atividade, trata-se da solução 

injetável do etopósido em solução de cloreto de sódio a 0,9% e acondicionado em embalagem de 

elastómero de poliisopreno. 
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Como se pode ver no Anexo IV, a farmácia hospitalar utilizava os seguintes dados sobre a 

estabilidade do etopósido: para a concentração de 0,2 mg/mL e a temperatura de 25ºC a 

estabilidade considerada foi de 120 horas e para a concentração de 0,4 mg/mL e a temperatura 

de 25ºC a estabilidade considerada foi de 96 horas. Neste caso, foi consultada a base de dados 

Stabilis®, o Resumo das Características do Medicamento (RCM) de etopósido e o manual 

«Handbook on injectable drugs». 

Inicialmente, a pesquisa foi feita na base de dados Stabilis®, no dia em que foi consultada 

a página, só havia informação acerca da concentração de 0,4 mg/mL para a embalagem de 

elastómero de poliisopreno. A estabilidade para esta forma é de 24 horas, muito inferior ao que 

está na tabela fornecida por hospital. Este facto despertou a minha curiosidade e levou a uma 

pesquisa mais detalhada noutras fontes de dados[20]. 

Procedeu-se então a consulta da monografia «Handbook on injectable drugs», onde 

verificou-se que, para o fármaco em solução no elastómero de poliisopreno, a concentração de 

0,2 mg/mL e a temperatura de 25ºC a estabilidade indicada foi de 96 horas. Relativamente a 

concentração de 0,4 mg/mL, a temperatura de 25ºC a estabilidade indicada de etopósido foi de 

24 horas, que corresponde à informação que consta na base de dados acima referida[19]. 

Em relação ao RCM, não foram encontrados dados para a temperatura e as condições em 

que o injetável é preparado na farmácia hospitalar do instituto[21]. Por isso, procedeu-se a 

confirmação do erro pela diretora do departamento e a correção da tabela do Anexo IV. A tabela 

corrigida encontra-se em Anexo V. 

Através da aplicação transversal das competências farmacêuticas como a química, física, 

pesquisa da informação e tecnologia farmacêutica, foi possível contribuir para a correção de 

erros, de forma a garantir as condições corretas de armazenamento do etopósido. 

Conclusão 

Os erros são uma parte inerente à profissão e acontecem mesmo em instituições de nível 

prestigiado. Este caso demonstra a importância da validação e da confirmação da informação por 

parte do farmacêutico. A estabilidade dos medicamentos pode ser muito sensível a pequenas 

alterações e é preciso ter muito cuidado e rigor no armazenamento do medicamento, de modo a 

garantir a qualidade, segurança e efetividade do medicamento. A análise crítica de informação, a 

consulta de fontes de informação diversas e atenção aos detalhes são aspetos de elevada 

importância na profissão farmacêutica. 

 
Atividade 3: Interações medicamentosas dos antimicrobianos críticos usados em oncologia 

Contextualização 
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A farmácia hospitalar onde foi feito o estágio, pertence ao instituto oncológico italiano. 

Devido a especialização do hospital, os doentes que frequentam o hospitalar ou que se 

encontram internados no mesmo, são doentes oncológicos. Os doentes oncológicos são utentes 

altamente polimedicados, uma vez que geralmente recebem a quimioterapia, imunossupressores, 

antimicrobianos, analgésicos e vários fármacos de suporte. A diversidade das classes 

medicamentosas administradas é um fator predisponente para as interações medicamentosas 

clinicamente relevantes[22]. 

O ambiente hospitalar é muito propício para o desenvolvimento de infeções, 

especialmente quando se trata dos doentes oncológicos com imunidade suprimida devido a 

doença e os tratamentos. Muitas vezes, os antimicrobianos são prescritos para o efeito de 

profilaxia, quando se pretende prevenir a infeção, pois o organismo enfraquecido dos doentes 

oncológicos combate as infeções com dificuldade[23]. Devido a este problema e para o efeito de 

atualização da informação científica foi realizada a pesquisa de interações medicamentosas 

graves que ocorrem entre os antimicrobianos e as diversas classes que são usualmente 

administradas aos doentes polimedicados. O resultado do trabalho de pesquisa está descrito 

numa tabela que se encontra em Anexo VI. 

Desenvolvimento 

Os carbapenemos meropenem e imipenem são fármacos β-lactâmicos que aumentam o 

risco de convulsões em doentes com epilepsia que usam ácido valpróico e derivados devido a 

capacidade de redução das concentrações séricas destes, pelo mecanismo não totalmente 

elucidado. Um dos mecanismos prováveis consiste na inibição da enzima que hidrolisa os 

derivados de valproato em metabolitos ativos, pelos carbapenemos. A redução dos níveis séricos 

dos metabolitos ativos pode levar a ineficiência no controlo das convulsões, provocando crises 

epilépticas nestes doentes[24],[25]. 

O micofenolato mofetil (MMF) é metabolizado em ácido micofenólico (AMF), que sofre 

recirculação entero-hepática (REH). Antibióticos como meropenem e imipenem, podem alterar a 

flora intestinal que participa na conversão do MMF em seu metabolito ativo AMF. Esta inibição da 

regeneração do metabolito ativo pode levar a uma redução na concentração plasmática do AMP e 

comprometer a eficácia imunossupressora do medicamento. Existe discordância entre as fontes 

de informação acerca da gravidade e extensão desta interação. Casos como este são exemplares 

da necessidade de intervenção farmacêutica na pesquisa mais aprofundada e avaliação mais 

detalhada deste tipo de interações[26],[27],[28]. 

No caso dos macrólidos, deve-se ter em conta que provocam interações graves com mais 

de 200 moléculas[29]. Sendo inibidores potentes do CYP3A4 e da glicoproteína P (P-gp), aumentam 

níveis sanguíneos de medicamentos como tacrolimus, digoxina e estatinas, através da inibição do 
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seu metabolismo e transporte[30],[31]. Isso leva ao agravamento de efeitos adversos graves como a 

rabdomiólise no caso de estatinas[32],[33],[34],[35]. Os macrólidos em si, como azitromicina provocam 

o prolongamento do intervalo QT. Em combinação com outros fármacos que provocam o 

prolongamento do intervalo QT, como é o exemplo da ivabradina, há maior risco de induzir as 

arritmias do tipo Torsades de Pointes[36]. 

As fluoroquinolonas como a ciprofloxacina são inibidores da CYP34A, complexo 

enzimático que metaboliza grande parte dos medicamentos. A inibição da CYP34A pela 

ciprofloxacina leva à diminuição do metabolismo de alguns antiarrítmicos como amiodarona, 

potenciando o seu efeito prolongador do intervalo QT e levando à instalação de arritmias. A 

clozapina é outro fármaco cujo metabolismo é inibido pela ciprofloxacina, provocando efeitos 

adversos mais intensos[37],[38]. Para além disso, as fluoroquinolonas como a levofloxacina têm a 

capacidade de prolongar o intervalo QT que também contribui para o risco de desenvolver 

arritmias quando combinado com os fármacos que prolongam o intervalo QT[27]. 

A levofloxacina, ciprofloxacina, vários macrólidos e uma série de outros antimicrobianos 

interferem no metabolismo de varfarina. Sendo inibidores do Citocromo P450, impedem o 

metabolismo e eliminação de varfarina, prolongando a sua ação anticoagulante. 

Consequentemente, aumentam os valores da Razão Normalizada Internacional (IRN), 

aumentando o risco de hemorragias nos pacientes que usam a combinação destes 

medicamentos[39]. 

A vancomicina é um glicopéptido que provoca a nefrotoxicidade aditiva quando 

combinado com furosemida ou fármacos nefrotóxicos como anfotericina B, tacrolimus, 

ciclosporinas e cisplatina, potenciando o efeito tóxico sobre os rins[40],[41]. 

Desta forma, as fontes de informação constituem um instrumento indispensável para o 

farmacêutico, que deve saber aplicá-las de forma adequada no exercício das suas competências 

profissionais. Esta atividade demonstra na prática o valor que o farmacêutico acrescenta ao 

sistema de saúde, assegurando o uso seguro e racional dos medicamentos. 

Conclusão 

Diferentes classes de antimicrobianos provocam efeitos adversos variados e fármacos da 

mesma classe interagem com os medicamentos de formas diferentes, sublinhando a importância 

da competência farmacêutica na análise profunda de cada caso de interação medicamentosa. 

Verificou-se que o mecanismo de certas interações não está completamente elucidado. Cumpriu- 

se o objetivo de demonstrar os exemplos das classes escolhidas e a variedade dos mecanismos de 

interações graves que existem, inclusivamente dentro da mesma classe de fármacos. É necessária 

atenção ao detalhe e sentido crítico por parte do farmacêutico, uma vez que diferentes fontes de 

informação podem apresentar dados divergentes sobre a mesma interação. 
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SECÇÃO B – Farmácia Comunitária – Farmácia Higiene de Esgueira 

1- Contextualização do estágio curricular 

Todos os anos, tem crescido o número dos farmacêuticos em Portugal, sendo a farmácia 

comunitária a saída profissional que sempre foi a mais popular entre os farmacêuticos[42]. Estes 

números são explicados pela necessidade cada vez maior dos profissionais nesta área por parte 

do sistema de saúde português. Neste contexto, a farmácia comunitária tem-se mostrado um 

bom ponto de partida para os finalistas de Mestrado Integrado em Ciências Farmacêuticas (MICF) 

e um local de estágio de excelência. 

A farmácia Higiene de Esgueira situa-se na freguesia de Esgueira do distrito de Aveiro e é 

a maior farmácia comunitária da freguesia. Devido à sua história de 95 anos e ao profissionalismo 

dos serviços prestados pela sua equipa, a maioria dos clientes desta farmácia são habitantes da 

Esgueira, sendo muitos deles clientes habituais e doentes crónicos. O estabelecimento funciona 

onze horas por dia, seis dias por semana, realizando um serviço noturno quinzenalmente. 

Para além dos serviços de aconselhamento e dispensa dos medicamentos e produtos de 

saúde, a farmácia realiza a preparação dos medicamentos manipulados e rastreios, como por 

exemplo rastreios de audiologia ou de doença venosa crónica. Adicionalmente, o local tem 

aderido às iniciativas do ministério da saúde, como a administração de vacinas do Plano Nacional 

de Vacinação (PNV) e medicamentos injetáveis e a dispensa de medicamentos hospitalares em 

proximidade[43]. 

A farmácia usa o programa Sifarma para o atendimento ao público e a versão mais antiga 

deste software, nomeadamente o Sifarma 2000, para a gestão de encomendas e do stock. A 

equipa da farmácia conta com 2 farmacêuticos, 4 técnicos de farmácia e 2 auxiliares de técnico de 

farmácia. 

2- Cronograma e sua explicação 

Na tabela 2 encontram-se descritas todas as atividades desenvolvidas durante o estágio 

em farmácia comunitária. Iniciei o meu estágio no backoffice, aprendendo a usar o programa 

Sifarma 2000 para a gestão do stock. Comecei pela receção e a conferência de encomendas, 

gestão e o controlo dos prazos da validade de medicamentos em stock. 

No mês de junho, o espetro das minhas atividades foi alargado, passando a realizar o 

atendimento ao público, medição de parâmetros como a pressão arterial, colesterol total ou a 

glicémia, sempre supervisionado. A partir da primeira semana de julho, comecei a realizar o 

atendimento ao público e trabalhar de forma mais autónoma, consultando os colegas sempre 

quando necessário. Esporadicamente, pude receber alguns delegados da indústria e preparar 

alguns manipulados como por exemplo álcool boricado, com ajuda do monitor. Além disso, 
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aprendi a realizar a gestão da faturação no final do dia e o registo de novos clientes no programa 

Sifarma. No último mês realizei algumas entregas ao domicílio aos utentes habituais da farmácia 

que tinham mobilidade comprometida. 

Na tabela 2 encontra-se descrito o cronograma das atividades desenvolvidas na farmácia 

comunitária. 

 
Tabela 2. Cronograma das atividades desenvolvidas durante o estágio 

 

Atividades Maio Junho Julho Agosto 

Receção e conferência das 
encomendas, gestão de 
stock e dos prazos de 
validade 

 

🗸 

 

🗸 

 

🗸 

 

🗸 

Aconselhamento e 
dispensa de medicamentos 
e produtos de saúde. 

 
Atendimento 

supervisionado 

 

🗸 

 

🗸 

Medição de parâmetros 
biofísicos e bioquímicos 

 
🗸 🗸 🗸 

Receção dos delegados de 
indústria, formações 🗸 

 
🗸 🗸 

Gestão de dados de 
utentes, faturação e 
receituário, criação de 
fichas do cliente, cartões 
de farmácia 

  

 

🗸 

 

 

🗸 

 

 

🗸 

Gestão de entregas ao 
domicílio 

   
🗸 

Preparação de 
manipulados 

 
🗸 🗸 

 

 
Para além do que está descrito na tabela, tive a oportunidade de assistir à dispensa de 

medicamentos hospitalares no âmbito da dispensação de medicamentos hospitalares em 

proximidade, bem como assistir à administração de vacinas pelo colega com a formação na área. 

 Finalmente, participei ativamente na realização de rastreios de várias doenças, promovidos 

pela direção da farmácia, sempre acompanhado e supervisionado por um colega farmacêutico 

mais experiente. Apresentei duas formações, uma das quais foi o tema deste documento, titulado 

de: “A tirzepatida e os agonistas GLP-1 clássicos no tratamento da obesidade”. A segunda 

formação foi “Pesquisa de interações de plantas com os medicamentos e das contraindicações 

das mesmas em doentes crónicos” e elaborada no âmbito da formação contínua da equipa da 

farmácia. 
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3- Exemplo de atividades desenvolvidas 

Atividade 1: Pesquisa de interações de plantas medicinais com os medicamentos e das 

contraindicações das mesmas em doentes crónicos. 

Contextualização 

Ao longo do meu estágio na farmácia Higiene de Esgueira, tive a oportunidade de 

dispensar e de aconselhar diversos suplementos alimentares. Não obstante, houve vários 

momentos que me levaram a consultar as fontes bibliográficas, nomeadamente artigos científicos 

e sites como Drugs.com e Drugbank, uma vez que se tratava de doentes crónicos polimedicados 

que pretendiam adquirir um suplemento a base de plantas medicinais. Esta situação mostrou-me 

a necessidade de realizar uma pesquisa detalhada acerca de assunto e elaborar uma formação 

para os meus colegas de equipa. De seguida, mostrarei alguns exemplos mais relevantes ao tema, 

sendo que o documento de suporte à apresentação da formação encontra-se em extenso e 

detalhado no Anexo VII. 

Desenvolvimento 

A silimarina é um conjunto de compostos extraídos da planta Silybum marianum e que 

contém 3 flavonoides principais: silicristina, silibina e silidianina. Estes compostos têm 

propriedades anti-inflamatórias, antioxidantes, e hepatoprotetoras[44]. Porém podem intensificar 

os efeitos dos anti-diabéticos, diminuindo os níveis de glicémia para os valores perigosos em 

pessoas com diabetes mellitus[45]. Adicionalmente, o cardo mariano inibe o metabolismo de 

varfarina, por isso pode aumentar a Razão Normalizada Internacional (INR). Assim, os utentes 

com problemas de coagulação que usam a varfarina devem procurar a opinião médica ou 

farmacêutica para decidir sobre o uso de suplementos com cardo mariano[46]. 

A hipericina e a hiperforina são compostos ativos das flores de hipericão (Hypericum 

perforatum). Estes compostos induzem a CYP3A4 e a glicoproteína P, por isso provocam 

potenciais interações adversas com uma série de fármacos, uma vez que interagem no seu 

metabolismo. Entre os exemplos das interações estão: suplementos de ferro, inibidores da 

monoaminoxidase (IMAOs), contraceptivos orais, tacrolimus, varfarina e certos anticoagulantes 

orais de ação direta, opioides, digoxina, inibidores da protease, ciclosporina, inibidores seletivos 

da recaptação de serotonina (ISRSs) e antidepressivos tricíclicos[47],[48]. 

As folhas da árvore de ginkgo biloba possuem vários terpenos ginkgolídeos e flavonoides 

com ação ao nível do sistema nervoso central. Pode desencadear as interações com AINEs, 

principalmente ácido acetilsalicílico e anticoagulantes como a varfarina; é igualmente reportado o 

risco de redução na eficácia dos anticonvulsivantes. Finalmente, em pacientes que usam 

antidepressivos, pode desencadear a síndrome serotoninérgica, por ser um IMAO ou aumentar a 

sensibilidade dos recetores serotoninérgicos 5-HT₁A, dependendo do fármaco[49],[50]. 
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No que toca a ginseng, trata-se de uma família de plantas, uma vez que os suplementos 

alimentares podem conter ginseng asiático (Panax ginseng), que é uma fonte de saponinas ou 

ginseng americano (Panax quinquefolius) que contém triterpenoides. Estas plantas podem 

interagir com muitos fármacos, pois comprometem o metabolismo dos compostos como os 

AINEs, anti-diabéticos orais, corticoides, estrogênios, IMAOs, digoxina, e varfarina, inibindo a sua 

atividade. Por outro lado, se combinado com amiodarona ou tioridazina, ginseng pode provocar 

arritmias. Por fim, há risco de toxicidade hepática nos utentes que usam imatinibe ou raltegravir, 

uma vez que aumenta os níveis séricos dos mesmos[51],[52],[53]. 

Ingredientes ativos como valepotriatos e óleos odoríficos existem na raiz e rizomas da 

valeriana (Valeriana officinalis). Esta planta pode aumentar a resposta dos recetores GABAA, 

provocando a sedação por prolongar o efeito de sedativos, nomeadamente os barbitúricos. 

Assim, pode influenciar as funções que exigem atenção, como a condução. Adicionalmente, não é 

recomendada a ingestão destes suplementos juntamente com as bebidas alcoólicas[54],[55]. 

Relativamente à Chá-verde (Camellia sinensis), esta planta contém a cafeína, catequinas e 

polifenóis que interferem no metabolismo de vários compostos. Além disso, pode antagonizar o 

efeito anticoagulante da varfarina, pois os níveis de vitamina K estão presentes nestes 

suplementos. O chá verde pode aumentar os níveis séricos de tacrolimus e de sildenafil. Por fim, 

pode reduzir a capacidade de absorção de ferro e de ácido fólico e diminuir os níveis séricos de 

algumas estatinas e do nadolol[56]. 

O alho tem como principal ingrediente ativo o aminoácido alicina, também conhecida 

como S-alilcisteína. A quantidade deste ingrediente varia muito nas várias formas do alho, pois é 

volátil e formado durante o ato de esmagamento. Assim, os suplementos têm a vantagem por 

terem a quantidade certa do composto estável, que é o extrato de alho envelhecido (EAE). Foi 

demonstrado que este extrato tem capacidade de diminuir as concentrações sanguíneas de 

saquinavir[57],[58]. 

Conclusão 

A elaboração desta formação permitiu aplicar as capacidades de pesquisa, análise e 

resumo de informação, bem como a comunicação de um trabalho num ambiente real e 

profissional. Os suplementos alimentares a base de plantas, apesar de não serem medicamentos, 

não são inócuos e devem ser aconselhados por farmacêutico com cuidado, uma vez que se 

verificam várias interações com medicamentos e os que constam nesta formação são apenas uma 

parte deles. O farmacêutico deve sempre recolher os dados do utente acerca do seu histórico de 

doenças e a medicação para ponderar o aconselhamento do produto ou realizar uma pesquisa 

mais detalhada, de forma a garantir a segurança do produto aconselhado. Promovendo a 

prevenção das interações perigosas, o farmacêutico contribui para a qualidade da vida do utente. 
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Atividade 2: Rastreios da Doença Venosa Crónica e aconselhamento para as pessoas doentes ou 

em risco. 

Contextualização 

Ao longo do estágio, tive a oportunidade de assistir e realizar alguns rastreios na farmácia. 

O rastreio que chamou atenção de maior número de utentes foi o rastreio de Doença Venosa 

Crónica (DVC), provavelmente devido ao carácter dos utentes habituais que são doentes crónicos, 

muitos deles idosos ou pessoas com hábitos tabágicos ou alcoólicos. 

A Doença Venosa Crónica (DVC) é definida como um conjunto de alterações patológicas e 

hemodinâmicas das paredes e válvulas das veias dos membros inferiores, que dificulta a 

circulação sanguínea das pernas para o coração. Segundo um estudo elaborado pelo Costa.D et al, 

“A DVC tem uma prevalência de até 57% nos homens e 77% em mulheres, respetivamente, na 

população adulta, considerando a presença de qualquer manifestação clínica relacionada nos 

doentes afetados”[59],[60]. 

Desenvolvimento 

Os principais fatores de risco no desenvolvimento de DVC incluem o sexo feminino, a 

idade, falta de exercício físico, tabaco, obesidade, menopausa, gravidez, predisposição genética e 

prisão de ventre recorrente[61]. Relativamente aos sintomas, estes incluem a dor, inchaço e 

comichão nas pernas, assim como a dormência e as cãibras noturnas[62]. 

O rastreio foi feito através da medição do tempo de refluxo em cada das pernas, num 

aparelho de exame não invasivo, baseado em fotopletismografia, tal como se observa nas 

imagens em Anexo VIII. A fotopletismografia é uma técnica que utiliza a luz para medir a oscilação 

no volume de sangue periférico nos tecidos. Mede também a variação da frequência cardíaca e a 

saturação de oxigênio. Para além disso, antes da realização do rastreio os doentes responderam 

ao questionário com as perguntas sobre a idade, peso, sexo, estilo de vida e sintomas que possam 

indicar a DVC. A seguir serão descritos os resultados de dois utentes e o aconselhamento que 

lhes foi indicado[63]. 

Utente Nº1: Homem de 22 anos, estudante, sem sintomas de DVC, valor de IMC normal, 

não fumador, não pratica o exercício físico regular e apresenta o histórico familiar com esta 

doença. Foi avaliado tendo obtido os seguintes resultados, classificados de acordo com a tabela 

de tempos de referência, que segue em Anexo IX: perna esquerda t=27” (Normal) e perna direita 

t=22” (Possível insuficiência leve). É de notar que, sendo um exame de rastreio, os valores obtidos 

não substituem o parecer médico com um exame completo. 

Com objetivo de prevenção dos sintomas da doença, foi aconselhada a toma de 

bioflavonóides na dose de 500 mg uma vez por dia. Esta suplementação antioxidante tem sido 

associada a um melhor desempenho de veias dos membros inferiores, devido às propriedades 
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venoprotetoras destes compostos[64]. Para além disso, foram sugeridas várias medidas não 

farmacológicas, como : a dieta com alimentos ricos em flavonóides, como por exemplo frutos 

vermelhos, a prática do exercício físico, de forma a ativar os músculos que participam na 

circulação sanguínea; evitar o calor para evitar a vasodilatação que diminui o refluxo sanguíneo 

venoso; duche de água fria nos membros inferiores para estimular a vasoconstrição; colocar as 

pernas numa posição ligeiramente elevada ao deitar, para facilitar o refluxo venoso e realizar as 

massagens, especialmente na perna direita que teve desempenho insuficiente durante o 

rastreio[62]. 

Utente Nº2: Mulher cinquentenária, IMC normal, pratica exercício físico diariamente, 

apresenta alguns sintomas, como as pernas cansadas com a dor subjacente, porém sem histórico 

familiar da DVC. Os seus resultados foram bastante heterogéneos: perna direita t=16” (Possível 

insuficiência moderada) e perna esquerda t=10” (possível insuficiência acentuada) (Anexo IX). 

Devido a aparente gravidade do estado das veias, foi recomendado o uso de 

bioflavonóides na dose de 1000 mg uma vez por dia, com aplicação do polisulfato sódico de 

pentosano na forma de gel, que proporciona o efeito fibrinolítico, anticoagulante e anti 

edematoso[65]. Como as medidas não farmacológicas, para além das medidas sugeridas ao utente 

Nº1, foram também indicadas as meias de compressão. Estas meias ajudam muito no refluxo 

venoso durante as longas horas que a utente passa de pé, uma vez que tem a profissão de auxiliar 

de técnico de farmácia. Finalmente, foi avisada acerca da influência que a prisão de ventre tem no 

risco de desenvolver a DVC e devidamente aconselhada para prevenir os episódios de obstipação, 

que foram relatadas por ela no questionário antecedente ao exame. Trata-se de sugestões de 

ingestão de água na quantidade de 1,5 L diários, dieta rica em alimentos fontes de fibra e 

bioflavonóides, como as frutas, legumes, (feijão, grão-de-bico) cereais integrais (aveia, arroz 

integral) ou castanhas e nozes[62]. 

Conclusão 

A DVC não manifesta os sintomas nas fases iniciais de desenvolvimento da doença e o 

rastreio é um método simples e rápido de identificar as pessoas que estão em risco. A proposta da 

realização do rastreio ao utente por parte do farmacêutico é fundamental e pode ser feita com 

base em fatores de risco que o mesmo apresenta. Não obstante, em caso de resultados 

preocupantes, é o dever do farmacêutico aconselhar as medidas farmacológicas e não 

farmacológicas, mas também indicar a consulta médica especializada. 

 
Atividade 3: Aconselhamento de probióticos e simbióticos na prevenção de cistite não 

complicada 

Contextualização 
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A infeção urinária não complicada, também denominada como cistite não complicada é 

uma das infeções bacterianas mais frequentes nas mulheres[66]. É maioritariamente causada por 

Escherichia coli e definida como uma infeção da bexiga feminina sem anomalias anatómicas, 

funcionais ou comorbilidades em mulheres não grávidas[67],[68]. Uma grande parte das mulheres 

chega a ter pelo menos uma infeção urinária ao longo da vida e a prevalência desta patologia foi 

bem evidente ao longo do meu estágio na farmácia comunitária[69]. 

  Como um aspeto agravante da cistite, surge o problema da resistência microbiana aos 

antibióticos, que tem sido cada vez mais preocupante para a sociedade e para a comunidade 

científica[70]. Para além disso, o acesso às urgências em Portugal tem sido mais complicado na 

última década. 

Desenvolvimento 

Neste contexto surgem os simbióticos e probióticos como uma possível solução 

alternativa. A ideia chave que justifica esta abordagem está no papel regulador que a microbiota 

vaginal desempenha no ambiente geniturinário feminino. Logo, quando esta simbiose é alterada, 

a microbiota comensal recua, abrindo o espaço para a colonização do trato urinário por bactérias 

associadas às infeções[69]. 

As utentes que podem beneficiar com este aconselhamento são as mulheres com 

histórico de infeções de trato urinário recorrentes, que utilizam antibióticos frequentemente e, 

como resultado, acabam por adquirir a microflora vaginal desequilibrada. 

De acordo com a sociedade mundial de gastroenterologia, os probióticos são 

“microrganismos vivos que, quando administrados em quantidade adequadas, conferem 

benefício à saúde do hospedeiro”[71]. Existem duas formas diferentes deste tipo de probióticos: 

oral e vaginal. Estudos apontam para a maior efetividade dos probióticos vaginais ou vaginais em 

conjunto com orais[69]. Existem muitos produtos para este efeito no mercado e são geralmente 

constituídos por estirpes da espécie de Lactobacillus, como Lactobacillus rhamnosus e 

Lactobacillus reuteri, e Bifidobacterium[72],[73],[74]. 

Um dos mecanismos de ação das bactérias probióticas consiste no efeito bactericida 

sobre certos microrganismos oportunistas como Enterococcus faecalis e Staphylococcus 

epidermidis no trato genital[75]. Ocorre também uma competição direta pelos nutrientes entre 

probióticos e agentes patogénicos[76]. Adicionalmente, estas bactérias têm a capacidade de 

adesão às células epiteliais do trato urinário inferior, deslocando os agentes patogénicos vaginais 

e impedindo a adesão dos mesmos[72]. 

Alguns probióticos têm a capacidade de produção da bacitracina, que é um conjunto de 

compostos polipeptídicos que participam na regulação do biofilme e ajuda a combater os agentes 

patogénicos. Para além disso, podem aumentar a efetividade dos antibióticos e reduzir 
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os efeitos adversos causados por estas terapias. Adicionalmente, há indícios de que os probióticos 

podem ajudar a diminuir a propagação das resistências aos antibióticos, por isso a investigação 

futura deve ser realizada para esclarecer as dúvidas acerca do assunto[74]. 

Não obstante, é importante ter em conta as características de cada utente, uma vez que 

há evidências de que os probióticos podem ter um comportamento igual aos patogénicos 

oportunistas em certos grupos de doentes como imunocomprometidos ou idosos[77]. 

Conforme definido pela Organização Mundial de Gastroenterologia (OMG), os simbióticos 

são uma “mistura de organismos vivos e substrato(s) usado seletivamente por microrganismos 

hospedeiros que conferem um benefício à saúde do hospedeiro[71].” No fundo, estes compostos 

são uma mistura de prebióticos e probióticos, que pode ser vantajosa relativamente a produtos 

que têm apenas probióticos. Os prebióticos como a inulina e oligossacarídeos servem de 

substrato às bactérias comensais, prolongando e aumentando o efeito de probióticos no 

organismo[74]. 

Embora haja falta de estudos económicos sobre as vantagens de uso de probióticos e 

simbióticos no contexto de infeções urinárias não complicadas, há fundamentos teóricos que o 

permitam assumir. Numa altura em que a farmácia comunitária está a ganhar cada vez mais 

consideração pelos utentes e pelo ministério da saúde, a promoção de uso de probióticos na 

prevenção de cistite não complicada é uma estratégia chave no caminho à sustentabilidade dos 

serviços de saúde. A prevenção da doença, a diminuição da resistência antimicrobiana, aumento 

de efetividade e a redução de efeitos adversos dos antibióticos são fatores que têm potencial de 

se traduzir em benefícios económicos e sociais indiretos. 

Conclusão 

Estes suplementos podem contribuir para a gestão das cistites recorrentes através da 

prevenção das mesmas, recorrendo aos cuidados de saúde mais próximos e acessíveis aos 

doentes, que são as farmácias comunitárias. Além disso, o seu uso contribui para aumentar a 

efetividade dos antibióticos e reduzir os seus efeitos adversos, podendo reduzir a resistência 

antimicrobiana que tem sido um problema cada vez mais grave. Todos estes fatores têm potencial 

de serem traduzidos em benefícios económicos e sociais. 

Nesta atividade, o papel do farmacêutico, destaca-se no aconselhamento e análise 

individual de situação clínica de cada doente, de modo a assegurar a utilização adequada e segura 

de suplementos com simbióticos e probióticos. Além disso, enquanto profissional de saúde de 

proximidade, o farmacêutico desempenha uma função essencial na promoção da prevenção das 

doenças infeciosas, contribuindo ativamente para a melhoria da qualidade de vida dos utentes e 

para a saúde pública. 
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PARTE 2 – Temas de desenvolvimento 

Tema 1 – Análise comparativa da tirzepatida com os agonistas GLP-1 

clássicos no tratamento da obesidade 

1. Contextualização e objetivos do tema 

Em 2022, cerca de metade da população europeia com pelo menos 16 anos de idade 

sofria de algum tipo de obesidade, sendo mais prevalente nos homens do que nas mulheres. Já no 

que toca ao grupo etário, a prevalência entre os idosos foi superior à dos jovens, o que significa 

que estamos a correr o risco de aumento da obesidade no futuro, devido ao envelhecimento da 

população na civilização europeia[78]. 

O tratamento para a obesidade tem evoluído nos últimos anos, tendo aparecido algumas 

terapias eficazes para esta doença. Uma das terapias é a classe dos agonistas do recetor 

Glucagon-like peptide-1 (GLP-1) que demonstrou ser eficaz tanto para a perda de peso, quanto 

para o Diabetes Mellitus do tipo 2 (DM2) em doentes com DM2, causando várias polémicas na 

comunicação social devido ao acesso à terapia. A tirzepatida é um medicamento inovador que 

apareceu recentemente, é prescrito para a mesma indicação e tem sido procurado no balcão da 

farmácia da mesma forma que os agonistas do recetor GLP-1[79],[80]. O presente tema tem como 

objetivo comparar a tirzepatida com os agonistas do recetor GLP-1 em termos de eficácia, 

efetividade, segurança e mecanismos de ação, para determinar as diferenças entre estas duas 

classes. 

2. Etiologia e Fisiopatologia da obesidade 

A obesidade é uma doença crónica, definida como excesso de peso ou distribuição 

anormal da gordura corporal que afeta a saúde. Devido ao estilo de vida da população cada vez 

menos saudável e mais sedentário, a incidência desta patologia tem aumentado ultimamente. A 

dieta calórica excessiva, muito popular nos países desenvolvidos, leva ao armazenamento do 

excesso no tecido adiposo, o que permite a instalação da obesidade. Sendo uma doença crónica e 

progressiva, com múltiplas causas e vários fatores agravantes, a obesidade leva ao aumento da 

morbidade e mortalidade. A obesidade e diabetes estão muito interrelacionadas, uma vez que 

uma pode causar a outra ou ser a comorbidade da outra e vice-versa[81],[82]. 

Entre as comorbidades da obesidade estão as doenças metabólicas problemas 

cardiovasculares, gastrointestinais, dislipidemia, apneia do sono, osteoartrite, etc. Entre as causas 

estão a genética, o metabolismo, sedentarismo, efeitos secundários dos medicamentos e doenças 

endócrinas, gastrointestinais, entre outras[81],[83]. Além disso, a obesidade per si pode servir como 

uma causa para desenvolvimento de outras doenças ou comorbidades[84]. 
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2.1 Diagnóstico da obesidade 

Para avaliar a prevalência da obesidade, a medida mais utilizada é o índice de massa 

corporal (IMC), que é calculado dividindo o peso em quilogramas pelo quadrado da altura em 

metros e é expresso em kg/m². Nesta classificação, considera-se o excesso de peso nos adultos 

com um IMC de 25,0 a 29,9 kg/m² e a obesidade quando o IMC é > 30 kg/m2 nos adultos, apesar 

destes valores poderem variar conforme a etnia[81],[85]. Para as idades dos 2 aos 18 anos, é utilizada 

a escala de percentis baseada no sexo e na idade, que define o excesso de peso quando o 

percentil do IMC está entre os 85 e 94 e a obesidade quando o IMC é igual ou superior ao 

percentil 95[85]. 

2.2 GLP-1 e os seus recetores 

O recetor do peptídeo-1 semelhante ao glucagon (GLP-1R), também referido na literatura 

como pdb6X18, é um recetor que faz parte da família B dos recetores acoplados à proteína G 

(GPCR)[86],[87]. GLP-1R está presente maioritariamente na superfície dos neurónios e células beta 

do pâncreas. Não obstante, este recetor existe em inúmeros tecidos do corpo humano, como 

coração, pulmões ou fígado[87],[88]. 

Como se pode observar na figura 1, esta ampla distribuição resulta em envolvimento do 

GLP-1R em diversos processos fisiológicos, um pleiotropismo que se estende muito mais para 

além da regulação do metabolismo da glucose[85],[88]. 

 

Figura 1. Os efeitos de ativação do GLP-1R em órgãos humanos. Retidado de [86]. 
 
 

A ingestão oral de glicose provoca uma secreção de insulina maior do que quando a 

mesma quantidade de glicose é administrada por via intravenosa, o chamado efeito incretina. 
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Após a refeição, o intestino liberta hormonas chamadas incretinas, que provocam esse efeito, 

potenciando a resposta das células β pancreáticas à glicose[89]. 

As incretinas são as hormonas que têm como funções a regulação dos níveis da glucose 

sanguínea e metabolismo lipídico, entre outras. A GLP-1 é uma incretina que interage com o 

recetor GLP-1R, importante na regulação de glucose pós-prandial[87]. Esta é uma hormona 

peptídica que existe em humanos sob duas formas ativas, GLP-1 (7-36 amida) e GLP-1 (7-37), com 

uma semivida de cerca de 1 ou 2 minutos. Estas moléculas são seсretadas maioritariamente por 

células L enteroendócrinas no intestino e parcialmente por células alfa no pâncreas e no sistema 

nervoso central (SNC)[86],[90]. A secreção de GLP-1 é um fenómeno complexo que envolve muitas 

vias e compostos, como se demonstra na figura 2. Após a ingestão de alimentos, estes são 

desintegrados em ácidos gordos, carbohidratos, e outros compostos que se ligam a vários tipos de 

recetores e estimulam a secreção de GLP-1 por vias diferentes. Graças a este mecanismo, a 

secreção desta hormona pode aumentar 4 a 5 vezes após a ingestão de alimentos[91]. 

A semivida do GLP-1 é tão baixa devido ao elevado clearance renal e à baixa estabilidade 

do GLP-1 no organismo. Acontece que, GLP-1 é reconhecido pela dipeptidil-peptidase 4 (DPP-4) e 

clivado em GLP-1(9-36) amida, que tem uma baixa afinidade de ligação ao recetor e é 

rapidamente eliminado do organismo, principalmente pela via renal[86]. 

 

Figura 2. Vias envolvidas na secreção de GLP-1 através dos ácidos gordos, hidratos de carbono, 

microbiota intestinal e polifenóis. Retirado de [92]. 

 
Há evidência de que a perda de peso em humanos está associada a redução da ingestão e 

digestão de alimentos, que ocorre ao nível do SNC e periférico[88],[93]. Um possível mecanismo de 

participação de GLP-1 na redução de peso ao nível periférico está representado na figura 3. 
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A interação de GLP-1 com as células α, β e δ do pâncreas ocorre com os recetores 

superficiais do GLP-1. Observa-se que quando GLP-1 interage com os seus recetores na superfície 

da célula δ, ativando a adenilato ciclase (AC) que promove a síntese de monofosfato de adenosina 

cíclico (AMPc) através da conversão de ATP, aumentando assim a concentração intracelular de 

AMPc e, consequentemente ativar a proteína quinase A (PKA). A PKA vai fosforilar e fechar os 

canais de potássio, que vai deixar de sair para o meio extracelular, provocando uma 

despolarização da membrana celular. Esta despolarização vai permitir a abertura dos canais de 

Cálcio dependentes da voltagem e permitir a entrada de Ca²⁺ para dentro da célula. O influxo de 

Ca²⁺ serve de sinal para as vesículas com a somatostatina que vão proceder a fusão com a 

membrana e a libertação da somatostatina por meio da exocitose. Finalmente, a libertação da 

somatostatina vai diminuir a secreção de ácido gástrico e de enzimas pancreáticas no organismo. 

Como resultado, ocorre retardamento de esvaziamento gástrico e promoção da sensação de 

saciedade, o que pode reduzir a ingestão calórica e promover a perda de peso[88]. 

Para além da via clássica cAMP–PKA, nas células β, o GLP-1 também atua pelas cascatas 

PI3K–Akt e CREB, estimulando secreção de insulina e protegendo a massa celular por aumento da 

proliferação das células β e redução da apoptose das mesmas. Já nas células α, o GLP-1(9–36) 

derivado da clivagem, interage com o recetor do glucagon (GCGR), potenciando a ativação do 

GLP-1R pelo GLP-1, o que leva à ativação da via cAMP–PKA/EPAC e inibe a secreção de glucagon. 

Além da redução da ingestão calórica e da perda de peso, estes mecanismos contribuem 

para melhor regulação glicémica, muito importante na prevenção e tratamento da diabetes, uma 

comorbilidade importante da obesidade[88],[94]. 

 

Figura 3. Interação de GLP-1 com as células α, β e δ do pâncreas. Retirado de [88]. 
 
 

Por outro lado, a ativação dos recetores GLP-1 também leva a ativação da via de β- 

arrestina, que é uma proteína citoplasmática que desempenha papel importante no mecanismo 
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de ação dos agonistas do GLP-1. A ativação de proteínas G associadas leva à produção de AMP 

cíclico (cAMP), a via que estimula a secreção de insulina. Quando um agonista GLP-1 ativa a via da 

β-arrestina, esta liga-se ao recetor GLP-1R fosforilado e impede a associação com proteínas G, 

reduzindo a sinalização clássica via cAMP e diminuindo a secreção de insulina[94],[95]. 

Além de bloquear a via clássica, a β-arrestina pode iniciar vias alternativas de sinalização 

intracelular, estimulando a dessensibilização e internalização do GLP-1R, o que reduz a resposta à 

estimulação contínua. Dessa forma, a sinalização via cAMP torna-se atenuada ao longo do tempo, 

resultando em uma diminuição indireta da secreção de insulina durante a ativação prolongada do 

GLP-1R. Assim a ativação da via de β-arrestina impede os efeitos benéficos da GLP-1 associados a 

redução do peso[94],[95]. 

Ao nível do SNC, estudos em humanos confirmaram a presença de GLP-1R em diferentes 

núcleos hipotalâmicos e outras zonas do sistema nervoso, que desempenham uma função 

importante na ingestão de alimentos e na regulação do apetite. A ativação dos GLP-1R nestas 

zonas promove a saciedade e reduz o apetite. Não existem dados que provam a passagem da BHE 

pelo GLP-1 nativo, pelo que a ativação destes recetores ao nível do SNC pode ocorrer através do 

nervo vago que conecta o trato gastrointestinal e o SNC[96]. 

O agonismo do GLP-1 ao nível do tronco cerebral e do sistema de recompensa 

mesolímbico, não apenas reduz a fome fisiológica, como também diminui o prazer obtido pela 

ingestão dos alimentos. Assim, o agonismo GLP-1 ao nível do SNC resulta numa menor motivação 

para consumir alimentos. Logo, a modulação hipotalâmica, a diminuição do esvaziamento gástrico 

e a diminuição do apetite explicam o impacto do agonismo do GLP-1 na perda de peso[96],[97]. 

3. Agonistas dos recetores da GLP-1 clássicos 

Recentemente, a terapia medicamentosa da obesidade tem avançado significativamente. 

Os agonistas dos recetores GLP-1 (GLP-1RA) clássicos atuam mimetizando a molécula de GLP-1 no 

seu recetor. Estes compostos podem ser divididos em fármacos de curta duração, como o 

beinglutido e de longa duração, como o liraglutido, semaglutido e dulaglutido. Já a exenatida 

existe em formulações de curta duração e de libertação prolongada[82]. 

Tal como esquematiza a figura 2, em indivíduos saudáveis ocorre a secreção natural do 

GLP-1. Acontece que, na obesidade, há diminuição desta secreção no organismo, por mecanismos 

que não estão completamente elucidados. Por isso, a administração dos GLP-1RA representa uma 

boa solução para este problema. Estes fármacos são administrados por via oral ou subcutânea, 

permanecendo no organismo muito mais tempo do que GLP-1 natural que tem semivida de 1 a 2 

minutos, restabelecendo os níveis de atividade dos recetores GLP-1 para normalidade[82],[91]. 

Inicialmente, os GLP-1RAs foram desenvolvidos para DM2. Nos diabéticos, estes fármacos 

demonstraram a capacidade de normalizar os valores da hemoglobina glicada, melhorar a função 
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das células Beta e a sensibilidade à insulina e de reduzir as concentrações plasmáticas de glicose 

de forma clinicamente significativa. Os estudos em ratos demonstraram que os GLP-1RAs 

provocam o efeito anti-adipogénico e supressor de apetite o que motivou a realização dos 

estudos em humanos[91]. 

Num estudo realizado por Killion EA et al, em doentes com DM2, foi demonstrado que os 

GLP-1RAs induziram a maior sensação de saciedade e reduziram a ingestão de alimentos por estes 

indivíduos, mostrando um potencial promissor para o combate da obesidade em doentes com 

DM2[98]. Estudos apontam que os GLP-1RAs como semaglutido ou liraglutido também são eficazes 

em doentes não diabéticos, que sofrem de obesidade ou têm excesso de peso. A mudança de 

estilo de vida, atividade física e cumprimento de dieta saudável em combinação com estes 

medicamentos contribuem para uma maior redução de peso[99],[100]. 

A semivida destes compostos pode variar de algumas horas a duas semanas, o que 

permitiu desenvolvimento de medicamentos que exigem administração semanal, melhorando a 

adesão a terapia por parte dos doentes[91]. 

Adicionalmente, todos estes agentes contribuem para a e melhoria da pressão arterial, 

apresentam um impacto positivo na resposta inflamatória, bem como efeitos protetores a nível 

cardíaco e renal, reforçando o seu valor para além do simples controlo glicémico[82]. 

3.1 Vantagens dos agonistas dos recetores GLP-1 

Estudos demonstram que os GLP-1RAs de longa ação reduzem os eventos 

cardiovasculares nos doentes com DM2 que sofrem de obesidade ou excesso de peso. Vários GLP- 

1RA como albiglutido, semaglutido e efpeglenatido têm sido associados a redução de eventos 

cardiovasculares e maior segurança cardiovascular em doentes com DM2. Inclusivamente, a 

redução de peso permitiu diminuir a ocorrência dos sintomas relacionados com a insuficiência 

cardíaca em doentes obesos com a fração de ejeção reduzida. Em Anexo X a este documento, 

segue um esquema detalhado com os riscos e benefícios dos GLP-1RA a nível 

cardiovascular[93],[101]. 

Outra vantagem destes medicamentos é a disponibilidade de forma farmacêutica oral, o 

que permite melhorar a adesão a terapia por parte dos doentes[102]. 

Finalmente, estudos comprovam que estas moléculas exercem algum efeito protetor ao 

nível dos rins, retardando a progressão de doença renal diabética[82]. 

3.2 Perfil de segurança e efeitos adversos dos agonistas dos recetores GLP-1 

O perfil de segurança dos GLP-1RA para o sistema cardiovascular tem sido 

extensivamente estudada em doentes com DM2. Os efeitos adversos destes compostos são 

maioritariamente gastrointestinais e incluem: náuseas, diarreia, vómitos, gastrite, dispepsia, 
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obstipação, flatulência e desconforto abdominal, que tendem a diminuir com o tempo. Além 

disso, certos fármacos como a semaglutido causam a desidratação, que pode levar a lesão renal. 

Quando combinados com a insulina, há aumento de risco de ocorrência de retinopatia 

diabética e de hipoglicemia. A hipoglicemia é rara quando os agonistas do GLP-1R usados 

isoladamente, mas pode ainda surgir em associação com sulfonilureias. Adicionalmente são 

relatados a fadiga, erupções cutâneas, doença da vesícula biliar e pancreatite aguda. Os exemplos 

dos possíveis efeitos adversos graves que estão por confirmar são eventos neuro psíquicos e 

sarcopenia[93],[102],[103],[104]. 

4. Polipéptido inibitório gástrico (GIP) e o seu recetor (GIPR) 

O polipéptido inibitório gástrico (GIP), também chamado de polipéptido insulinotrópico 

dependente da glicose é outra incretina com papel importante na perda de peso e nos diabetes. 

Este composto endógeno é secretado no estômago e células K do intestino e atua nos recetores 

GIPR que existem em células Alfa e Beta de pâncreas, adipócitos e outros tecidos[105]. O resumo 

completo de tecidos em que foi provado a ação direta ou indireta do GIP segue em anexo XI. 

Nos ensaios pré-clínicos, verificou-se o potencial que o GIP possui para a redução do peso, 

dado que se provou a capacidade de inibir a secreção de ácido gástrico e potencializar a 

libertação de insulina induzida por ingestão de alimentos. No entanto, estes efeitos foram 

relativamente fracos em comparação com GLP-1, que demonstrou ter maior potencial para a 

redução do peso[106]. 

O tempo de semivida do GIP é de cerca de 4 minutos[89]. Tal como acontece com GLP-1, a 

forma mais biologicamente ativa do GIP(1–42) é degradada pela dipeptidil peptidase-4 (DPP-4) 

em GIP(3–42), por isso o desenvolvimento dos seus análogos foi no sentido de conferir a 

resistência à DPP-4 e aumentar atividade hipoglicémica[107]. 

Tal como acontece GLP-1, os recetores do GIP (GIPR) estão presentes em vários órgãos, 

principalmente nas células pancreáticas α e β, nos intestinos, no sistema cardiovascular, nos 

leucócitos, adipócitos e no cérebro. No SNC, os GIPR estão expressos nas zonas do cérebro 

envolvidas na regulação do apetite[108],[109]. 

No SNC, o GIPR participa na regulação do apetite e do balanço energético, contribuindo 

para a sensação da saciedade e diminuição da ingestão alimentar. Em modelos animais e células 

humanas, foi demonstrada a regulação metabólica via recetor de GIP. A ativação do GIPR 

contribui para melhorar a captação de glicose, regular a entrada de lípidos e ajustar a lipólise no 

tecido adiposo, sugerindo um papel direto na remodelação metabólica do mesmo[108],[109],[110]. 

Adicionalmente, a ativação dos GIPR e dos GLP-1R exerce um efeito sinérgico na secreção 

e aumento da sensibilidade à insulina, no metabolismo e na perda de peso[108],[109],[111]. 
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5. Tirzepatida (Mounjaro®/ Zepbound®) 

5.1 Estrutura de tirzepatida (Mounjaro®/ Zepbound®) 

A investigação clínica tem demonstrado que a combinação do GIP com GLP-1 tem 

benefícios e um maior potencial para o tratamento de diabetes e obesidade do que os agonistas 

do GLP-1R em monoterapia[107]. Recentemente, em Portugal e uma série de países, foi aprovado e 

entrou no mercado o composto tirzepatida, um péptido sintético que combina em si o agonismo 

dos recetores GLP-1R e GIPR. Este composto inovador constitui uma nova classe dos 

medicamentos para DM2 e obesidade, sendo a espécie first-in-class e é dispensado sob os nomes 

comerciais de Mounjaro® e Zepbound®[112],[91]. 

A figura 4 representa a estrutura da tirzepatida, que está baseada no GIP, mas inclui 

igualmente os resíduos de GLP-1, exenatida e alguns resíduos que são únicos e específicos da 

tirzepatida. Para evitar a degradação pela DPP-4, os investigadores inseriram no fármaco o ácido 

α-aminoisobutírico (Aib), que foi a mesma estratégia aplicada no desenvolvimento dos GLP-1RA 

como o semaglutido. Para além disso, Aib é responsável pela alta afinidade da tirzepatida a 

albumina[113],[114]. A cadeia lateral de ácidos gordos C20 é uma modificação que foi introduzida 

com o propósito de aumento do tempo de semivida, que em tirzepatina é de 116,7 horas. Por fim, 

a modificação de resíduos na estrutura do linker permitiu melhorar a ativação do recetor do 

GIP[113]. 

Figura 4. Estrutura da tirzepatida. Retirado de [113]. 
 
 

5.2. Mecanismo de ação de tirzepatida 

Em termos da afinidade e da potência na ativação dos recetores GLP-1 e GIP, a tirzepatida 

demonstra um agonismo desequilibrado. No que toca a GIPR, ainda nos estudos pré-clínicos, a 

tirzepatida exibiu uma afinidade que foi equivalente à afinidade do GIP nativo, nestes recetores. 

O mesmo não se verificou para os recetores GLP-1R, uma vez que a tirzepatida demonstrou uma 

afinidade aos GLP-1R cinco vezes inferior, comparativamente a GLP-1 nativo, nos mesmos 
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resultados pré-clínicos[91]. A informação constante no RCM da tirzepatida confirma estes dados 

sobre a afinidade aos seus recetores[109]. 

Devido a seu duplo agonismo, esta classe inovadora recebeu a designação de 

"twincretina" nalgumas fontes de informação[91]. O facto de ser um duplo agonista GLP-1 e GIP, é 

exercido um sinérgico, conferindo à tirzepatida propriedades únicas. Nos ensaios clínicos, esta 

novo medicamento demonstrou resultados promissores. A tirzepatida mostrou não apenas uma 

potente redução da glicemia e do peso corporal, como também efeitos favoráveis na 

sensibilidade à insulina, metabolismo lipídico e redução da inflamação do tecido adiposo tanto em 

pessoas sem DM2 como em pessoas com DM2 [108],[109],[111]. 

5.3 Perfil de segurança e efeitos adversos da tirzepatida 

Recentemente, foi realizado um estudo de terceira fase em crianças e adolescentes com 

DM2 em que se avaliou a eficácia e segurança da tirzepatida. Em crianças e adolescentes com 

diabetes tipo 2 (SURPASS-PEDS): um ensaio clínico randomizado, duplo-cego, controlado por 

placebo, de fase 3. A Hannon T.S et al concluíram que “Os eventos adversos mais comuns com o 

tratamento com tirzepatida foram gastrointestinais, todos de gravidade ligeira a moderada, e 

diminuíram ao longo do tempo. Dois (6%) doentes no grupo de tirzepatida 5 mg descontinuaram 

o medicamento em estudo devido a um evento adverso. O perfil de segurança da tirzepatida foi 

consistente com o reportado em adultos.”[115],[116]. 

Num estudo recente de meta-análise em rede, conduzido sob a metodologia bayesiana, 

Dang Y et al realizaram uma comparação abrangente entre a tirzepatida, a semaglutido e outras 

terapias habitualmente utilizadas no tratamento da obesidade e DM2. Este desenho estatístico 

permitiu integrar evidência de múltiplos ensaios clínicos, oferecendo uma visão clara da eficácia e 

da segurança relativas destas intervenções. Segundo os autores, a tirzepatida emerge como “o 

medicamento que demonstrou os melhores resultados entre todos os testados.” Para além disso, 

os autores sugerem que a tirzepatida é a escolha terapêutica mais promissora para indivíduos 

com excesso de peso, podendo representar um novo padrão de tratamento na prática clínica[117]. 

5.4 As vantagens e desvantagens da tirzepatida 

A comparação de terapias diferentes é uma competência farmacêutica fundamental na 

promoção de uso racional do medicamento. A tirzepatida existe apenas na forma farmacêutica do 

injetável subcutâneo ao contrário dos GLP-1RAs clássicos que existem em formas orais, por 

exemplo o semaglutido, que permitem uma administração medicamentosa mais fácil e 

confortável para o utente[102]. 

Em relação a GLP-1R, quando comparada ao GLP-1 nativo ou a agonistas clássicos, a 

tirzepatida apresenta uma preferência pela via de sinalização do cAMP e menor recrutamento de 
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β-arrestina. Esta preferência funcional traz algumas vantagens clínicas perante os agonistas 

convencionais do GLP-1[118],[119]. 

O aumento de cAMP potencia a secreção de insulina dependente de glicose, pelo que a 

ênfase nesta via pode potenciar o efeito insulinotrópico da tirzepatida e contribuir para o seu 

impacto no controlo glicémico. Assim, a tirzepatida demonstra maior controlo glicémico, 

relativamente aos agonistas GLP-1 clássicos[120]. 

Por outro lado, o menor recrutamento da via de β-arrestina sugere que a tirzepatida pode 

manter a eficácia nos recetores GLP-1R por maior período de tempo, reduzindo fenómenos de 

tolerância. A menor ativação da via de β-arrestina pode estar associada a uma melhor 

tolerabilidade da tirzepatida ao nível do sistema gastrointestinal, embora sintomas como náuseas 

ainda sejam comuns[118],[119]. 

Adicionalmente, a tirzepatida demonstra melhores benefícios cardiovasculares, mesmo 

em doentes com diabetes do tipo 2 e doença esquemica pré-existente[120],[121]. O Anexo X 

demonstra as os benefícios acrescentados pela tirzepatida, em comparação com os agonistas 

clássicos do GLP-1[101]. 

Comparativamente com os agonistas de GLP-1 como a semaglutido ou liraglutido, a 

tirzepatida demonstrou resultados superiores na perda de peso em indivíduos obesos sem 

diabetes, com uma redução de peso potencial de até 20% em alguns estudos realizados[122],[115]. 

6. Conclusão 

Este trabalho foi elaborado com recurso a estudos de nível de evidência variáveis. Apesar 

de se tratar do medicamento first-in-class recém-aprovado, sempre que foi possível, os resultados 

de estudos clínicos foram acompanhados com os estudos de real world evidence, revisões 

sistemáticas e meta-análises. Tanto os agonistas do GLP-1 clássicos como a classe inovadora dos 

agonistas GLP-1/GIP demonstram evidências sólidas na redução de peso e melhoras no 

metabolismo dos nutrientes. 

Porém, a tirzepatida demonstrou uma série de vantagens entre quais: a redução de peso 

mais potente, o melhor controlo glicémico e metabólico, a maior segurança em doentes com 

certas comorbidades cardiovasculares e efeitos adversos gastrointestinais menos intensos. 

Os agonistas do GLP-1 demonstraram a vantagem de poderem ser apresentados na forma 

farmacêutica oral, embora a tirzepatida ou fármacos emergentes da classe dos duplos agonistas 

GLP-1/GIP possam ser desenvolvidos no futuro. 

Conclui-se também que o agonismo dos recetores GLP-1 e GIP é uma área de investigação 

promissora e emergente, sendo um exemplo prático da constante evolução da evidência científica 

e clínica que o farmacêutico deve ser capaz de acompanhar e avaliar, de forma a promover o uso 
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seguro e responsável dos medicamentos. Assim, salienta-se a importância do farmacêutico como 

especialista de medicamentos e um agente de promoção da ciência, que é capaz de avaliar e 

comparar terapias diferentes e escolher a melhor para o sistema de saúde sustentável. 

 

Tema 2 – O estado da arte do uso dos β-Bloqueadores na ansiedade de 

performance. 

1. Contextualização e objetivos do tema 

Com aumento dos casos de problemas mentais, a sociedade tem dado cada vez mais 

importância ao problema da ansiedade, que é um dos problemas mentais mais prevalentes da 

atualidade. Estima-se, que os casos de transtornos mentais têm aumentado de 31,13% em 1990 a 

43,82% em 2019 a nível global. Este aumento é bem evidenciado nos balcões das farmácias 

comunitárias, onde aparecem cada vez mais prescrições de ansiolíticos ou manifestações clínicas 

relatadas pelos utentes[123]. 

Os β-bloqueadores são medicamentos muito comuns nas receitas médicas e muitas vezes 

é o caso dos doentes polimedicados, que sofrem inclusivamente dos transtornos de ansiedade. 

Visto que, muitas vezes, os doentes recorrem a automedicação com base na informação 

disponível na internet ou outras fontes, submetem-se a situações perigosos. O farmacêutico 

comunitário tem o dever profissional de esclarecer sobre a evidência científica disponível no 

aconselhamento sobre a ansiedade de performance. Cabe ao farmacêutico saber distinguir as 

características dos β-bloqueadores e reconhecer que é um grupo dos medicamentos heterogéneo 

e seus efeitos e indicações podem variar muito de fármaco a fármaco. 

No contexto da ansiedade de performance, surgiu o interesse pelo uso de β- 

bloqueadores, uma vez que foi observada a sua eficácia no controle de alguns sintomas da 

ansiedade mencionada. O presente trabalho tem como objetivo principal investigar as evidências 

sobre a eficácia dos β-bloqueadores neste tipo de ansiedade e entender o mecanismo de ação e a 

segurança dos mesmos para o transtorno referido. Pretende-se ainda estudar os exemplos de β- 

bloqueadores aprovados e identificar os fármacos desta classe que são potencialmente eficazes 

para a situação referida[124]. 

Finalmente, é fundamental avaliar a quantidade e a qualidade da informação atualmente 

disponível, identificar as lacunas existentes na literatura, analisar os níveis de evidência dos 

exemplos abordados para tentar delinear os caminhos para as pesquisas no futuro. 

2. Etiologia e Fisiopatologia da ansiedade 

De acordo com American Psychiatric Association : “Os distúrbios de ansiedade incluem 

distúrbios que partilham características de medo e ansiedade excessivos e distúrbios 
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comportamentais relacionados. O medo é a resposta emocional a uma ameaça iminente, real ou 

percebida, enquanto a ansiedade é a antecipação de uma ameaça futura[125].” 

A ansiedade de performance é um tipo de ansiedade relacionada com as situações como 

as apresentações públicas, competições ou situações que envolvam a possibilidade de ser 

examinado ou observado, em que o sujeito sente a antecipação de uma ameaça futura. Os 

sintomas da ansiedade de performance são parecidos aos sintomas de outros tipos de ansiedade 

e incluem a perturbação de humor, acompanhado de sintomas físicos como tremores, 

taquicardia, voz trémula, rubor, hiperventilação, náuseas, boca seca e suores[125],[126]. 

Este tipo de ansiedade não é limitado ao período imediatamente anterior e durante a 

atuação. Antes pelo contrário, pode ocorrer até meses antes da performance. 

Consequentemente, a ansiedade de performance representa um problema de saúde e social 

importante, envolvendo fatores biológicos, psicológicos e contextuais. Entre os fatores biológicos 

está a sensibilidade elevada à variação do cortisol e a capacidade de resposta às situações de 

stress; os fatores psicológicos incluem a personalidade perfecionista, desconfiança nas suas 

capacidades e contextuais como por exemplo a importância do evento[126],[127],[128]. 

2.1 Resposta ao stress 

Nos humanos a resposta ao stress é dependente do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal 

(HPA), do sistema nervoso autónomo (SNA) e do sistema serotoninérgico. A ativação do sistema 

nervoso autónomo e o eixo HPA segue uma sequência temporal coordenada, o que mostra como 

estes sistemas são fisicamente interligados entre si[127],[129],[130],[131]. 

2.1.1 Sistema Nervoso Autónomo (SNA) 

O SNA é dividido em sistema nervoso simpático e parassimpático que respondem ao 

stress levando a alterações fisiológicas de forma coordenada. Durante o stress agudo, predomina 

o sistema simpático, que ativa a resposta de “luta ou fuga” e mobiliza os recursos, enquanto o 

sistema parassimpático diminui os seus efeitos inibitórios. O hipotálamo ativa o simpático 

estimulando as glândulas suprarrenais para a libertação das catecolaminas, mais concretamente a 

adrenalina e noradrenalina. Estas catecolaminas atuam no sistema adrenérgico, ligando-se e 

ativando os recetores α e β. Como o resultado, ocorre aumento da frequência cardíaca, dilatação 

dos brônquios e das pupilas, inibição da digestão e vasoconstrição periférica.[129],[132]. 

2.1.2 Eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (HHA) 

Por outro lado, a reatividade fisiológica ao stress ocorre com aumento dos níveis do 

cortisol no eixo hipotálamo-hipófise-adrenal. O eixo HHA é iniciado pela libertação da hormona 

libertadora de corticotrofina (CRH) no hipotálamo, o que resulta na estimulação da libertação de 

cortisol no córtex da glândula suprarrenal. O cortisol tem papel central nos fatores biológicos e 

psicológicos, uma vez que os níveis desta hormona aumentam em resposta ao stress, 
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contribuindo para a manutenção da função cognitiva e emocional normal durante as situações de 

stress. Assim, o sistema nervoso autónomo e o eixo HHA funcionam em conjunto com objetivo de 

induzir um estado de preparação biológica e comportamental[129],[130],[132]. 

2.1.3 Recetores serotoninérgicos 

A atividade serotoninérgica é regulada por recetores pré-sinápticos (autorecetores) e pós- 

sinápticos (heterorrecetores), que controlam a libertação de serotonina, um neurotransmissor 

que participa na transmissão de sinais nervosos. O agonismo nos autorecetores atua, em geral, 

como um mecanismo de retroalimentação negativa, reduzindo a excitabilidade dos neurónios 

serotoninérgicos e diminuindo a libertação de serotonina nas projeções neuronais. Este processo 

tem uma função homeostática, mas quando o agonismo é exacerbado, pode limitar a 

disponibilidade serotoninérgica, o que resulta em vulnerabilidade acrescida ao stress e a 

perturbações de humor[133]. 

Em contrapartida, o agonismo nos heterorecetores exerce uma ação moduladora nas 

neurotransmissões excitatórias e inibitórias, incluindo aquelas que utilizam glutamato, ácido 

gama-aminobutírico (GABA) e dopamina. A ativação destes recetores pode contribuir para a 

redução da excitabilidade neuronal excessiva induzida por estímulos de stress e favorecer a 

plasticidade sináptica adaptativa. No entanto, o agonismo excessivo pode perturbar a regulação 

do humor, promovendo aumento da ansiedade e exacerbação da resposta ao stress[134]. 

Um aspeto central desta regulação é a sua interação com o eixo HHA, principal mediador 

endócrino da resposta ao stress. A serotonina influencia a atividade hipotalâmica, 

particularmente ao nível dos neurónios produtores de CRH, modulando a produção de cortisol 

pela glândula adrenal. Consequentemente, o equilíbrio entre a inibição exercida pelos 

autorecetores e a modulação promovida pelos heterorecetores é determinante para o grau de 

ativação do eixo HHA[135]. 

3. Recetores β adrenérgicos 

Os recetores adrenérgicos são recetores acoplados à proteína G que são ativados pela 

ligação das catecolaminas endógenas noradrenalina (norepinefrina) e adrenalina (epinefrina). 

Todos os órgãos principais como o cérebro, coração, fígado, pulmões e rins respondem 

fisiologicamente, quando estão expostos ao stress. Quando libertadas em resposta ao stress, as 

catecolaminas ligam-se a seus recetores nas membranas celulares das células-alvo destes órgãos. 

Em termos fisiológicos, no organismo humano existem nove subtipos de recetores adrenérgicos α 

e β, divididos em alfa (α1, α2) e beta (β1, β2, β3), cada um com funções específicas, dependendo 

do tecido onde se expressam[136],[137]. 

Todos os 3 tipos dos recetores Beta (β1, β2, β3) participam na transdução do stresse em 

efeitos biologicamente relevantes[130],[136],[137]. Os efeitos da ativação dos recetores β1, localizados 
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principalmente no coração e no rim, são o aumento do débito cardíaco através do aumento da 

frequência cardíaca (cronotropismo positivo) e da contratilidade auricular e ventricular 

(Inotropismo positivo)[138],[139]. Já o β2 está associado sobretudo a respostas clássicas da reação de 

“luta ou fuga”, incluindo broncodilatação, vasodilatação muscular e glicogenólise[130],[140]. 

Adicionalmente, o agonismo dos recetores β2 resulta em tremor nos terminais nervosos motores 

e aumento da velocidade de contração muscular[139]. A ativação do subtipo β3 tem efeitos ao nível 

metabólico. Juntamente, os referidos em cima efeitos da ativação dos recetores β1 e β2, 

constituem os chamados efeitos somáticos (ou periféricos) da ansiedade de performance[126],[130]. 

No que diz respeito à regulação entre HHA e SNA mencionada anteriormente, observa-se 

uma co-regulação mais evidente nos subtipos β2 e α1B com recetores glucocorticóides, 

principalmente em fibroblastos[130],[136]. 

4. Beta-Bloqueadores: Mecanismo de Ação 

Os β-bloqueadores, também conhecidos por antagonistas dos recetores β-adrenérgicos 

são antagonistas competitivos dos recetores β-adrenérgicos. Por outras palavras, são compostos 

que se ligam a recetores adrenérgicos β, inibindo a ativação destes recetores pelas 

catecolaminas[136].[137]. 

Os ansiolíticos como inibidores seletivos da recaptação de serotonina (ISRS) ou 

benzodiazepínicos utilizados na ansiedade são compostos que atuam diretamente na 

neurotransmissão do SNC. Já a maioria dos β-bloqueadores não demonstra a influência 

clinicamente significativa no SNC. Contudo, alguns estudos relatam a capacidade destes fármacos 

na atenuação das manifestações físicas da ansiedade como por exemplo as palpitações ou os 

tremores[124],[126]. 

Por sua vez, a atenuação dos sintomas físicos, demonstrou ter um efeito psicológico 

positivo no indivíduo, conferindo ao mesmo maior confiança durante a performance[141]. 

Atualmente, um β-bloqueador já obteve a aprovação oficial para o tratamento da 

ansiedade de performance e diferentes compostos dessa classe têm demonstrado evidências 

promissoras na atenuação dos sintomas associados a esse quadro[142]. Mesmo assim, os estudos 

disponíveis são poucos e vários deles com altos riscos de viés e resultados não conclusivos. 

Inclusivamente, existem estudos sistemáticos a declarar que os β-bloqueadores não apresentam 

evidência robusta de eficácia no tratamento de transtornos de ansiedade, incluindo o 

propranolol, que está aprovado para estas situações[142],[143]. Assim, conclui-se que há falta de 

consenso científico acerca do tema abordado neste documento. 
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4.1 Propranolol 

O composto β-bloqueador mais estudado e o único aprovado para o uso na atenuação 

dos sintomas da ansiedade e taquicardia ansiosa é o propranolol[142],[143]. Ao contrário dos 

medicamentos antidepressivos, este composto não atua diretamente nos sintomas psicológicos 

ou cognitivos como por exemplo a preocupação[124],[126],[143],[144]. O propranolol é comercializado 

na forma de mistura racémica, sendo o isómero S(-) a forma ativa do propranolol[143]. 

Este fármaco é um antagonista não seletivo dos recetores β adrenérgicos da primeira 

geração, que possui grande afinidade pelos recetores β1 e β2 adrenérgicos, apresentando 

também afinidade, embora mais fraca, pelos recetores β3. Sendo um β-bloqueador não seletivo, 

na clínica é utilizado para atingir os recetores periféricos do sistema noradrenérgico, por exemplo 

no tratamento da hipertensão. Esta característica do propranolol é muito relevante no 

tratamento da ansiedade de performance, uma vez que as manifestações físicas, que o 

propranolol é capaz de atenuar, são muito importantes na gestão deste tipo de ansiedade. Não 

obstante, o propranolol é um dos β-bloqueadores mais lipofílicos, o que permite a penetração da 

barreira hematoencefálica (BHE) e atuação nos recetores β-adrenérgicos no córtex cerebral e 

outros locais do SNC[124],[126],[137],[138],[145]. 

4.1.1 Uso inapropriado 

O problema que se aborda neste tema tem grande relevância social e clínica. Um dos 

aspetos importantes a ter em conta é a automedicação e uso inapropriado dos β-bloqueadores no 

contexto da ansiedade de performance. Especialmente preocupantes são os relatos acerca de uso 

de propranolol pelos estudantes da área de saúde para a gestão da ansiedade relacionada com os 

exames. Verifica-se que, nos estudos existentes, a maior parte dos participantes já usou pelo 

menos uma vez algum β-bloqueador como automedicação para ansiedade[146],[147]. 

4.1.2 Efeito pleiotrópico 

O propranolol tem uma característica especial que é a sua capacidade de induzir efeitos 

pleiotrópicos no organismo[126],[148]. O efeito pleiotrópico é a capacidade do fármaco causar vários 

efeitos diferentes no organismo, além do efeito principal pelo qual é conhecido, através da 

atuação em recetores que não estão diretamente relacionados com o seu principal mecanismo de 

ação[149]. Existem estudos que demonstram a afinidade do propranolol pelos recetores 

serotoninérgicos de 5-hidroxitriptamina (5-HT)[126]. Trata-se do antagonismo fraco que este 

fármaco possui nos recetores serotoninérgicos do tipo 5-HT1A, 5-HT1B, e 5-HT2B[126],[133],[134]. 

Os recetores 5-HT1A e 5-HT1B estão localizados em várias áreas do sistema nervoso 

central como hipocampo, gânglios da base, núcleos do rafe ou substantia nigra[150],[152],[152]. Estes 

locais estão envolvidos em várias funções do cérebro, inclusivamente na regulação do eixo HHA 

ou resposta ao stress[152],[153],[154]. O propranolol tem a capacidade de penetrar a BHE devido à sua 



33  

alta lipofilia, o que parcialmente explica o seu antagonismo nestes recetores. Já os recetores 5- 

HT2B existem principalmente ao nível do estômago e o seu bloqueio fraco pelo propranolol não 

parece ter relevância na atenuação dos sintomas da ansiedade devido à falta do mecanismo 

teórico que possa justificar o fenómeno discutido[126],[150]. 

O antagonismo fraco que o este fármaco possui nos recetores 5-HT1A, 5-HT1B que estão 

nas zonas cerebrais responsáveis pela regulação do stress, pode influenciar o humor ou ansiedade 

de forma indireta. Por um lado, quando há agonismo exacerbado nos autorecetores 

serotoninérgicos 5-HT1A ou 5-HT1B, o antagonismo fraco exercido pelo propranolol contribui 

para a redução da excitabilidade dos neurónios serotoninérgicos e diminuição da libertação de 

serotonina nas projeções neuronais. Assim, o propranolol contribui para a regulação do equilíbrio 

serotoninérgico, impedindo a instalação do stress resultante do desequilíbrio hormonal[133]. 

Para além disso, como foi descrito anteriormente, o agonismo exacerbado nos 

heterorecetores pode perturbar a regulação do humor através da redução excessiva da 

excitabilidade neuronal, promovendo aumento da ansiedade e exacerbação da resposta ao stress. 

Assim, o antagonismo fraco exercido pelo efeito peliotrópico do propranolol nestes recetores 

pode contribuir para controlo melhor do stress[134]. 

4.2 Atenolol 

O atenolol é um β-bloqueador seletivo para os recetores β1, que faz parte da segunda 

geração dos antagonistas dos recetores β. Ao contrário do propranolol, este medicamento não 

está aprovado para ansiedade ou taquicardia ansiosa. É um fármaco com baixa lipofilia, por isso 

não atravessa a BHE em quantidades clinicamente relevantes. Sendo mais seletivos para os 

recetores β1, os antagonistas dos recetores β da segunda geração como atenolol têm menor risco 

de causar broncoespasmo, comparativamente com propranolol[139],[144],[155]. 

A hipótese sobre o potencial do atenolol na terapia dos sintomas da ansiedade foi 

colocada ainda nos anos 80 do século passado[156],[157]. Apesar dos resultados promissores, não 

houve grandes avanços na investigação da aplicação do atenolol na ansiedade. 

Recentemente, Armstrong C. e Kapolowicz M.R. publicaram um estudo preliminar 

avaliando o uso de atenolol em sintomas de ansiedade. Os autores observaram que, 

relativamente a aplicação do atenolol na ansiedade “100% dos doentes que já tinham tomado 

propranolol para a ansiedade, referiram que preferiam o atenolol”[139]. Estes resultados que 

sugerem a eficácia do atenolol é comparável àquela tradicionalmente descrita para o propranolol, 

especialmente no controle dos sintomas físicos da ansiedade. No entanto, a metodologia do 

estudo é susceptível a riscos elevados de viés, uma vez que não foi realizado o controlo com 

placebo ou aplicado o método duplo cego. 
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Não obstante, os resultados semelhantes já foram observados numa série de outros 

estudos antigos que usaram a comparação do atenolol com placebo ou desenvolveram a 

comparação do atenolol com outros compostos em ensaios duplo cegos. Estes estudos não foram 

realizados em grande escala e é necessária uma investigação mais aprofundada do atenolol, mas 

demonstram o potencial que este fármaco tem, acrescentando o fundamento teórico do seu 

mecanismo de ação e propriedades físico-químicas[156],[157],[158],[159]. Archer. C realizou uma meta- 

análise em que foi feita a avaliação de vários bloqueadores beta e classificou os níveis de 

evidência como “muito baixos”, apesar de admitir que a amostra de estudos usados na meta- 

análise foi muito pouca, bastante heterogénea e com elevados riscos de viés[160]. 

4.3 Nadolol 

O nadolol é um antagonista não seletivo dos recetores β adrenérgicos da primeira 

geração, que possui afinidade tanto pelos recetores adrenérgicos β1 como pelos recetores 

adrenérgicos β2. Tal como atenolol, possui uma lipofilia muito baixa, consequentemente não 

atravessa a BHE e não causa os efeitos adversos relacionados com atuação nos recetores 

adrenérgicos do SNC[144],[161]. 

Sendo um β-bloqueador não seletivo, teoricamente, tem potencial na ansiedade de 

performance, tanto na redução de sintomas relacionados com os recetores β1 (por ex: 

palpitações) como na atenuação dos sintomas ao nível dos recetores β2 (tremores das mãos e da 

voz)[144]. 

Não existem estudos suficientes para elaborar uma meta-análise com elevado nível de 

evidência acerca da eficiência do nadolol na ansiedade de performance, porém estudos 

esporádicos foram realizados desde os anos 80 do século passado. Ainda em 1984, James I e 

Savage I observaram o nadolol “reduziu a frequência cardíaca e melhorou a coordenação motora 

numa população de músicos”[161]. Existem dados que sugerem que os sintomas somáticos da 

ansiedade de performance são atenuados apenas em doses mais baixas de nadolol[162]. Estes e 

outros estudos foram realizados com poucos voluntários e têm elevado risco de viés, pelo que a 

questão da eficácia continua a ser uma possibilidade hipotética[160],[163]. 

4.4 Pindolol 

O pindolol é um antagonista de recetores β adrenérgicos não seletivos de primeira 

geração. É lipofílico e possui maior biodisponibilidade oral do que o propranolol[150]. Sendo um 

antagonista não seletivo, exerce o seu efeito tanto nos recetores β1 como nos β2. Assim, o 

antagonismo nestes recetores constitui o fundamento teórico do potencial de atenuação dos 

sintomas somáticos da ansiedade. 

Existem evidências que sugerem a utilidade do pindolol no tratamento das características 

somáticas da ansiedade a curto prazo relacionadas com situações como concertos artísticos[164] ou 
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exames[126]. Vários estudos demonstram que o pindolol também possui o efeito pleiotrópico sobre 

os recetores serotoninergicos, tal como se verifica no propranolol. Trata-se do antagonismo nos 

recetores 5-HT1A[160],[165],[166],[167] e nos recetores 5-HT1B[168] que pode ter um papel específico na 

melhoria dos sintomas de ansiedade[160]. 

Num estudo realizado por Hirschmann et al. Foi observada a evidência de melhoria dos 

sintomas da ansiedade superior em pessoas que usaram uma combinação de pindolol e um ISRS 

em relação as pessoas tratadas com um ISRS e placebo[169]. Por outro lado, existem estudos que 

concluem que o pindolol usado como adjuvante da paroxetina não apresenta maior eficácia em 

relação ao placebo em combinação com a paroxetina, por isso ainda não existe um consenso 

científico acerca desta hipótese[170]. 

5. Nível de Evidência 

Relativamente aos níveis de evidência, o propranolol é bloqueador beta que apresenta o 

nível de evidência mais forte, sendo o único medicamento desta classe já aprovado para a 

ansiedade de performance[143]. 

No contexto desta patologia, o atenolol é o bloqueador beta mais estudado depois do 

propranolol. Existem ensaios pré-clínicos nos animais[171] e estudos que comparam os efeitos e a 

eficácia do atenolol com propranolol ou placebo[156],[157]. Ainda assim, são necessários mais 

ensaios clínicos, em maior escala e menos enviesados, para permitir a elaboração de revisões 

sistemáticas e meta-análises mais conclusivas e bem fundamentadas. Este tipo de estudos, 

juntamente com os estudos de Real World Evidence (RWE) permitirá gerar níveis de evidência 

sólidos acerca de uso do atenolol na ansiedade. 

O nadolol não chegarou a ser investigado em estudos bem elaborados e o seu potencial 

na ansiedade de performance é apenas fundamentado no seu mecanismo de ação e alguns 

estudos com nível de evidência muito baixo. 

Relativamente ao pindolol, ainda não existe um consenso científico acerca da hipótese de 

uso do pindolol na ansiedade de performance. Porém, as características físico-químicas como a 

lipofilia elevada, boa biodisponibilidade oral e o mecanismo de ação associado ao efeito 

pielotrópico sugerem que o pindolol, hipoteticamente, podia ter um efeito semelhante ao 

propranolol na ansiedade de performance[150],[160],[166]. 

6. Perfil de segurança 

O propranolol e pindolol penetram facilmente no SNC, devido à elevada lipofilia que 

possuem, provocando fadiga, dor de cabeça ou insónia. Neste aspeto, o atenolol e o nadolol têm 

uma vantagem por não provocarem estes efeitos adversos, uma vez que não atravessam a 

BHE[126],[143],[148],[172]. 
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O propranolol, pindolol e o nadolol são beta bloqueadores não seletivos da primeira 

geração, por isso têm maior afinidade pelos recetores β2 do que o atenolol. Assim, o atenolol 

possui menor capacidade de causar o broncoespasmo, sendo um medicamento mais seguro para 

os doentes com asma ou DPOC[139],[144],[155]. 

O propranolol e o atenolol são fármacos aprovados e comercializados em Portugal, 

principalmente para indicações cardiovasculares, embora o propranolol possua também 

aprovação específica para o tratamento da ansiedade de performance[143],[155]. Em contraste, o 

nadolol e o pindolol apresentam perfis de segurança caracterizados de forma comparável aos do 

propranolol e do atenolol, uma vez que são aprovados pela Food and Drug Administration (FDA) 

nos Estados Unidos para outras indicações terapêuticas[173],[174]. 

Os perfis de segurança bem estudados constituem mais um argumento a favor da 

investigação mais aprofundada da aplicação destas moléculas na ansiedade de performance. 

7. Perspetivas futuras 

A aprovação do propranolol para a ansiedade de performance e taquicardia ansiosa indica 

que os β-bloqueadores são fármacos efiazes e seguros na doença referida, constituindo uma boa 

alternativa para os antidepressivos. Porém, este fármaco, bem como o pindolol e nadolol, estão 

contraindicados numa série de doenças pulmonares como a Doença Pulmonar Obstrutiva crónica 

(DPOC) ou asma[143]. Tal como a ansiedade, a DPOC e asma são doenças que têm vindo a 

aumentar ultimamente, especialmente em países industrializados com baixa qualidade de ar 

atmosférico[175],[176]. Desta forma, trata-se de um grupo populacional que tem grande potencial de 

beneficiar com a descoberta de um β-bloqueador eficaz e seguro neste tipo de doentes. 

Os estudos existentes que envolvem o atenolol, pindolol e nadolol têm elevados riscos de 

viés e uma maneira de ultrapassar esse problema seria a realização de mais estudos, com recurso 

ao uso de ferramentas como a Cochrane Risk of Bias Tool 2 (RoB 2)[177], para gerar estudos menos 

enviesados. 

Assim, com base na pesquisa e análise realizada, recomenda-se a investigação mais 

aprofundada deste tema, sugerindo o atenolol como composto com grande potencial. É 

igualmente plausível considerar que o pindolol e o nadolol apresentam elevado potencial, porém 

as evidências empíricas disponíveis são mais limitadas. O pindolol é uma hipótese interessante 

devido ao seu efeito pleiotrópico e outras semelhanças com propranolol referidas, enquanto que 

o nadolol é outro fármaco relevante neste tema devido a facto de causar menos efeitos adversos 

ao nível do SNC. 
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8. Conclusão 

A evidência disponível demonstra que os β-bloqueadores surgem como uma alternativa 

promissora para o tratamento da ansiedade de performance, sobretudo pela sua capacidade de 

atenuar sintomas somáticos que agravam a perceção da ansiedade, promovendo maior 

autoconfiança em situações de stress ao público. 

O propranolol é o único aprovado para esta indicação, enquanto atenolol, nadolol e 

pindolol apresentam resultados preliminares promissores, mas insuficientes para deduzir 

conclusões consistentes com algum grau de certeza. Os mecanismos de ação, as características 

físico-químicas e um perfil de segurança globalmente favorável destes fármacos, aliado à sua 

utilização segura consolidada em outra patologia cardiovascular, reforça o potencial destas 

moléculas para a investigação futura. Importa salientar que os β-bloqueadores não abordados 

neste tema também podem ter grande potencial no tratamento da ansiedade de performance. 

Sugere-se a realização de ensaios em maior escala, com metodologia consistente, como 

por exemplo os estudos duplo cego em indivíduos que sofrem da ansiedade de performance. 

Devido a elevados riscos de viés em estudos existentes, recomenda-se ainda o uso de ferramentas 

como a Cochrane Risk of Bias Tool 2 (RoB2) que permite elaborar estudos menos enviesados. Isto 

permitirá elaborar meta análises com elevados níveis de evidências que possam demonstrar a 

eficácia destas moléculas no transtorno discutido. 

O farmacêutico como agente de saúde tem a obrigação de esclarecer a população acerca 

do uso correto e seguro dos medicamentos, especialmente quando se trata de situações em que 

ainda não há consenso científico sólido acerca do tema. Finalmente, o tema mostra o 

farmacêutico como agente promotor da ciência, capaz de delinear caminhos mais promissores da 

investigação futura. 
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Conclusão global 
 

 
O período de estágio curricular representou um marco essencial no meu percurso 

académico e profissional, permitindo-me integrar e aplicar na prática o conhecimento adquirido 

ao longo do Mestrado Integrado em Ciências Farmacêuticas. Esta experiência foi determinante 

para compreender as responsabilidades e os desafios que caracterizam o exercício farmacêutico. 

Para além do crescimento técnico, constituiu também uma etapa de desenvolvimento 

pessoal, que me permitiu reforçar as competências transversais, como a capacidade de 

comunicação, a adaptação a diferentes contextos, o trabalho em equipa e a tomada de decisão 

perante situações complexas. Na reta final do curso, ocorre a entrada no mercado de trabalho, 

por isso o contacto com a profissão no contexto real da farmácia comunitária e hospitalar que eu 

tive, foi fundamental para a reflexão e decisão sobre as minhas preferências da futura área de 

atuação e expectativas profissionais. 

A possibilidade de estagiar em farmácia hospitalar e em farmácia comunitária trouxe uma 

perspetiva ampla e complementar sobre o papel do farmacêutico. Em cada contexto, foi possível 

observar as especificidades e exigências próprias, bem como a importância da versatilidade e da 

capacidade de adaptação do profissional. Esta imersão prática revelou-se, assim, uma 

oportunidade de grande valor formativo, contribuindo para consolidar a minha identidade 

enquanto futuro farmacêutico. 

Ao longo do meu estágio, tornou-se claro que a profissão farmacêutica é marcada pela 

constante transformação, resultado tanto do avanço científico e tecnológico quanto da evolução 

das necessidades de saúde da comunidade. Estar preparado para responder a essas mudanças 

exige dedicação permanente à atualização de conhecimentos, com o intuito de garantir uma 

prática de excelência profissional. 
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Anexos 

Anexo I. Certificado de Good Clinical Practice (GCP). 
 

 

 

 
Anexo II. Esquema da estrutura geral de um ADC. Retirada de [13]. 
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Anexo III. A) Esquema da via de TROP-2. B) Esquema do mecanismo de ação do Sacituzumab 

Govitecan. Retirada de [16]. 

 
 

 
Anexo IV. Parte da tabela adaptada com os dados sobre a estabilidade fornecida por Istituto dei 

tumori di Milano 

Fármaco Estabilidade Fonte de informação Embalagem 

Etopósido em seringa 120h a 25°C RCM Seringa 

Etopósido (0,2 
mg/ml) 

120h a 25°C RCM Elastómero de poliisopreno 

Etopósido (0,4 
mg/ml) 

96h a 25°C TRISSEL 17th ed. pag. 467 Elastómero de poliisopreno 

Etopósido (1 mg/ml) 2h a 25°C TRISSEL 17th ed. pag. 467 Elastómero de poliisopreno 

 
 

 
Anexo V. Parte da tabela adaptada com as estabilidades de etopósido corrigidas. 

 

Fármaco Estabilidade Fonte de informação Embalagem 

Etopósido em seringa 120h a 25°C RCM Seringa 

Etopósido (0,2 
mg/ml) 

96h a 25°C 
TRISSEL 17th ed. pag. 
467/Stabilis® 

Elastómero de poliisopreno 

Etopósido (0,4 
mg/ml) 

24h a 25°C 
TRISSEL 17th ed. pag. 
467/Stabilis® 

Elastómero de poliisopreno 

Etopósido (1 mg/ml) 2h a 25°C TRISSEL 17th ed. pag. 467 Elastómero de poliisopreno 
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Anexo VI. Tabela com exemplos de interações de 4 classes de antimicrobianos com os 

medicamentos usados em hospital oncológico. 

Classe de antibióticos Nome do fármaco Interação Mecanismo de interação 
Consequência 
clínica 

 
 
 

Carbapenemos 

 

 
Meropenem e 

imipenem 

Ácido valpróico e 
derivados 

↓ níveis séricos de 
metabolito ativo por 
inibição do 
metabolismo(?) 

Ineficácia no 
controlo 
epiléptico que 
leva a convulsões 

 
Micofenolato mofetil 

Alteração flora intestinal 
→ ↓ recirculação AMF 
( metabolito ativo) 

Menor eficácia 
imunossupressora 

 
 

 
Macrólidos 

Azitromicina, 
Claritromicina e 

Eritromicina 

Tacrolimus, digoxina, 
estatinas 

Inibição da CYP3A4 e da 
P-gp → ↑ níveis 
plasmáticos 

Rabdomiólise, 
nefrotoxicidade 

 
Azitromicina 

Ivabradina e outros 
fármacos que 
prolongam o 
intervalo QT 

Prolongamento QT → 
Alteração no ritmo 
cardíaco 

Arritmias graves 
(Torsades de 
Pointes) 

Fluoroquinolonas Ciprofloxacina 
Amiodarona, 
Clozapina 

Inibição CYP3A4 → ↑ 
níveis e toxicidade 

Arritmias, ↑ 
efeitos adversos 
da Clozapina 

Macrólidos e 
Fluoroquinilonas 

Levofloxacina, 
Ciprofloxacina e 

vários Macrólidos 
Varfarina 

Inibição do metabolismo 
de varfarina → ↑ RNI 

Maior risco de 
hemorragia 

 
 

Glicopéptidos 

 
 

Vancomicina 

Furosemida, 
Anfotericina B, 
Tacrolimus, 
Ciclosporina e 
Cisplatina 

 
 
Nefrotoxicidade aditiva 

 
 
Dano renal grave 

 
Anexo VII. Formação em interações de plantas e medicamentos. 
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Anexo VIII – Imagens da fotopletismografia feitas durante o rastreio da DVC. 
 

 
Anexo IX. Tabela de tempos de referência no rastreio da DVC. 

 

Tempo de referência (s) Resultado 

Superior a 24 s Normal 

20-24 s Possível insuficiência leve 

11-19 s Possível insuficiência moderada 

Inferior a 11 Possível insuficiência acentuada 

 
Anexo X. Efeitos dos GLP-1RAs e da Tirzepatida a nível cardiovascular. Retirado de [101]. 
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Anexo XI. Ações diretas e indiretas de GIP no organismo. Retirado de [106]. 
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