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Resumo 
 

O presente relatório descreve os estágios realizados, tanto em farmácia hospitalar 

como comunitária, que me permitiram aplicar os conhecimentos adquiridos ao longo do 

curso e aprofundar a compreensão do papel do farmacêutico em diversas áreas. 

Durante o meu estágio curricular no Hospital Universitário de Ferrara (AOUFE), em 

Itália, tive a oportunidade de contactar de perto com a realidade da farmácia hospitalar. O 

estágio foi dividido em três departamentos, tendo passado um mês em cada um deles.  

Na Farmácia Galénica, participei na preparação de medicamentos manipulados, como 

a solução oral de propranolol para uso pediátrico, e visitei os laboratórios estéreis onde se 

preparam nutrições parentéricas e medicamentos quimioterápicos, reforçando a 

importância da personalização do tratamento e da segurança no processo. 

No departamento de Dispositivos Médicos, aprofundei o papel do farmacêutico na 

avaliação e gestão destes produtos, tendo explorado o Drug-Eluting Stent, um dispositivo 

bastante utilizado na área da cardiologia. Por fim, no departamento de Farmacologia, 

acompanhei a dispensa de medicamentos a doentes hospitalares, tive contacto com as 

diversas prescrições utilizadas em Itália e aprofundei o conhecimento sobre as Notas AIFA, 

com destaque para a Nota 95, aplicada no tratamento da queratose actínica. 

Nos três meses seguintes, iniciei o meu estágio em farmácia comunitária na Farmácia 

Fonseca, em Lousada, onde pude aplicar os conhecimentos adquiridos ao longo destes 

anos. Abordei diversos temas, como os distúrbios gastrointestinais menores, onde realizei 

um rastreio à comunidade; a acne, uma doença frequente entre adolescentes e a aumentar 

em adultos, sobre a qual elaborei um panfleto informativo, e, por fim, a hipertensão, onde 

efetuei a medição de vários parâmetros bioquímicos, com especial destaque para a 

Monitorização Ambulatória da Pressão Arterial durante 48 horas (MAPA 48h), uma 

ferramenta muito útil na deteção e no controlo da doença. 

Tendo em conta que a enxaqueca é uma das doenças neurológicas mais 

incapacitantes a nível mundial, e uma das principais causas de procura de aconselhamento 

em farmácia, decidi focar parte do meu estudo numa nova classe de fármacos indicada 

para o seu tratamento, os Gepans, mantendo-me relativamente às inovações terapêuticas. 

Por último, abordei o papel da enzima CYP1A2, com especial foco na sua relevância 

durante a cessação tabágica. Este tema revelou-se particularmente importante, dado que 

muitas pessoas que deixam de fumar tomam medicação no seu quotidiano, sendo 

essencial compreender as potenciais interações que podem ocorrer nesta fase. 

Todo este percurso, tanto em contexto hospitalar como comunitário, contribuiu de forma 

significativa para o meu crescimento, não só a nível profissional, mas também pessoal. 
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Parte 1 | Atividades Desenvolvidas no Âmbito do Estágio Curricular 
 
 
 

 

SECTION A –  Hospital Pharmacy in ERASMUS+ Programme 
 
 

1. Contextualization of the Curricular Internship- Azienda Ospedaliero-
Universitaria di Ferrara  

 

To fulfill the requirements of my Master’s Degree in Pharmaceutical Sciences, I had the 

opportunity to undertake a curricular internship abroad, under the Erasmus+ Traineeship 

program. This experience took place from January 20ᵗʰ to April 18ᵗʰ at the Azienda 

Ospedaliero-Universitaria di Ferrara (AOUFE), located in Ferrara, a city in northen Italy, 

within the Emilia-Romagna region. 

 Since May 2012, the hospital has been situated in Cona, a small town near Ferrara, 

following its relocation to an integrated facility. It operates within the Emilia-Romagna Health 

Service and, while functioning as an independent unit, maintains a close affiliation with the 

University of Ferrara, fostering extensive collaborations, particularly in medical education 

and research. 

 The Servizio Sanitario Nazionale (SSN), established in 1978, operates on the 

principles of universality, equality and solidarity, and provides access to basic health 

services throughout the country. The Emilia-Romagna region, is a fundamental part of the 

SSN. Within this network, the AOUFE provides specialized medical care and advances 

research. The region also benefits from strong collaborations with prestigious universities, 

including Ferrara, Bologna, Modena and Parma1,2. 

 AOUFE’s Hospital Pharmacy Department plays a crucial role in the acquisition, 

distribution and quality assurance of pharmaceuticals, medical devices, and diagnostic 

products, according to regulatory standards. It also oversees the management and supply 

of clinical trial medications and coordinates the regional distribution of antidotes. The 

Galenic Pharmacy, a key division within the department, specializes in compounding 

medications that are not commercially available, ensuring access to essential treatments. 

Additionally, the department is also involved in pharmacovigilance, monitoring adverse drug 

reactions and medical device incidents in order to ensure patient safety and treatment 

efficacy3. 

 The Hospital Pharmacy Department is structured into three divisions: Galenic 

Pharmacy, Medical Devices and Pharmacology. During this three-month internship, time 

was evenly divided among these divisions, offering a complete view of the department’s 

work. Under the guidance of experienced pharmacists in each field, including Dr. Marcello 

Delfino, a pharmacist in the Galenic Pharmacy sector, this internship provided in-depth 

experience in various pharmaceutical processes. 
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2. Timeline of Activities and Corresponding Explanation 
 

The timeline below provides an overview of the activities undertaken throughout the 

internship.  
 

Table 1 - Structured timeline of key activities conducted during the three-month Hospital Pharmacy internship 
at Azienda Ospedaliero-Universitaria di Ferrara. 

 
 

As previously mentioned, the Hospital Pharmacy is structured into three primary 

departments, with the intership evenly distributed across them, dedicating approximately 

one month to each. 

The internship began in January within the Galenic Pharmacy Department, where a 

variety of activities were conducted, including the preparation of magistral medicines, 

handling several active substances. These formulations were primarily developed for 

pediatric and intensive care patients, addressing specific therapeutic needs. 

My responsibilities in the galenic pharmacy included drafting and validating 

production records, ensuring the accurate identification of batch numbers, expiration dates, 

and required quantities, as well as performing essential formulation calculations. 

Additionally, I was involved in organizing and sanitizing the laboratory, thoroughly cleaning 

all materials required for the preparations, and properly executing the formulations. 

Furthermore, I was responsible for verifying product labeling and creating tags containing 

all essential information to ensure the safe and effective use of the medicines. 
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Additionally, I contributed to the validation and quality control of ophthalmic 

preparations, guaranteeing compliance with required standards. I also assisted in analyzing 

and validating of drug prescriptions for various medical specialties, such as rheumatology 

and oncology. Towards the end of my internship in this department, I had the opportunity to 

visit sterile facilities dedicated to the compounding of parental nutrition bags and the 

preparation of antiblastic drugs. During this experience, I closely observed the 

implementation of strict protocols and the handling of medications in laminar flow chambers, 

ensuring the sterility and integrity of the formulations.  

At the end of February, I started my internship in the Medical Devices Department, 

where I stayed for one month. As I was not familiar with the role of the pharmacist in this 

area, the internship proved to be an extremely enriching experience, allowing me to gain a 

deeper understanding of its functions. During this period, I expanded my knowledge of 

medical devices (MDs), beginning with the study of the medical device manual, with a focus 

on regulatory and operational aspects. 

Subsequently, I was challenged to investigate and analyze a specific MD, the Drug-

Eluting Stent, a type of coronary stent, and conduct an in-depth search of scientific sources 

to gain a more detailed understanding of the subject. This experience not only broadened 

my knowledge of MDs, as this subject was not covered in my study program due to being 

optional, but also allowed me to understand the importance of the hospital pharmacist in 

this context, providing an overview of the processes carried out in the department and 

highlighting their crucial role in the hospital setting. 

Finally, in the Department of Pharmacology, I had the opportunity to closely observe 

and actively collaborate with pharmacists in the direct distribution of medications to patients, 

which allowed me to deepen my knowledge of the wide range of drugs available in the 

Italian hospital setting, as well as gain a clearer understanding of the different prescription 

formats applied, such as the lettera di dimissione, the modulo di prescrizione, and the 

various therapeutic plans used in the treatment of chronic diseases, such as HIV, cancer, 

cardiovascular diseases, and dermatological conditions. 

During this period, I also became familiar with the Agenzia Italiana del Farmaco 

(AIFA), the agency responsible for the regulation of medications in Italy and contributed to 

the organization and management of the pharmaceutical stock, assisting in efficient 

inventory management and ensuring proper storage of medications. 

Moreover, I had the opportunity to observe pharmacovigilance processes, which 

involve the continuous monitoring of the safety, efficacy, and risk-benefit ratio of 

medications, including the identification and reporting of adverse reactions, a central 

responsibility of pharmacists who must ensure the rigorous reporting of any undesirable 

events associated with the therapeutic use of drugs and vaccines. 
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3. Activities Developed 
 
 

Activity 1: Preparation of Propranolol 2mg/1mL Oral Solution For Pediatric Use 
 
 

The Galenic Pharmacy plays a crucial role in the creation of costumized 

pharmaceutical preparations, including both officinal and magistral compounds. While 

officinal preparations follow established formulations, magistral ones are exclusively 

developed by pharmacists to meet the specific needs of individual prescriptions. Their 

primary objective is to deliver medications that are not commercially available, ensuring 

precise dosage adjustments that are suited to each patient’s unique requirements, 

particularly in pediatric care, where individualized treatment is very important. 

In this department I had the privilege of partcipating in the preparation of various 

pharmaceutical formulations. One such case involved the compounding of a Propranolol 

2mg/1mL oral solution (syrup) for a three-year-old girl, who had been diagnosed with 

extensive reticular hemangioma in the gluteal region and the lower left limbs, accompanied 

by a tendency for ulcerations. Based on the provided medical prescription (annex 1), I 

determinated that preparing 495 mL of oral solution at a concentration of 2mg/1mL would 

be necessary to cover the 30-day treatment period. 

The preparation worksheet includes essential details such as supplier, batch 

number, expiration date, quantities, therapeutic indications, preparation method, storage 

conditions, and labeling requirements. Annex 2 contains the worksheet used in the 

preparation of the Propranolol 2mg/1mL syrup. 

The preparation was made using the following components: propranolol (active 

substance), citric acid monohydrate (acidifying agent with antioxidant function), simple 

syrup (vehicle used in pediatric formulations, providing a pleasant taste and aiding 

administration), irrigation water, and aroma. Initially, the citric acid and propranolol were 

weighed separatly. The citric acid was then dissolved in simple syrup, while propranolol was 

dissolved in a mixture of water and simple syrup, with continuous stirring. After complete 

dissolution, the two solutions were combined, the aroma was added, and the mixture was 

stirred again. The final solution was transferred to a graduated cylinder, completed with 

additional simple syrup, and stored in dark glass containers, protected from heat sources. 

Infantile hemangioma (IH) is the most common benign endothelial tumor in 

childhood, with and incidence of approximately 5% among newborns. Its development is 

strongly associated with predisposing factors such as prematurity, low birth weight, and 

female sex. The progression occurs in three successive phases: an initial proliferative 

phase, characterized by rapid growth during the first few months of life; a maturation phase; 
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and finally, a spontaneous regression phase, in which the lesion gradually regresses over 

time. Although it can affect various parts of the body, IH is most commonly found on the 

neck and head, where it presents as a well-defined, reddish-colored lesion. Although many 

hemangiomas resolve spontaneously without the need for intervention, there are cases 

where treatment becomes essential, particularly when it carries risks of complications such 

as significant disfigurement, ulceration, or functional impairment4,5,6. 

Oral propranolol is a non-selective beta-blocker that acts on β1 and β2 receptors 

and has been widely used for decades in the treatment of various cardiac conditions. It is 

the treatment of choice for IHs, as it has been shown to be superior to systemic 

corticosteroids in terms of efficacy and has the advantage of a lower incidence of adverse 

effects, making it a safer and more effective option for treating IHs6. 

The effects of propranolol on IH are explained by three main mechanisms: 

vasoconstriction, which causes and immediate change in the lesion’s color; inhibition of the 

renin-angiotensin axis, which reduces the production of pro-angiogenic factors such as 

vascular endothelial growth factor (VEGF); and finally, the induction of apoptosis in 

endothelial cells, promoting the gradual regression of the lesion over time. These processes 

work together, contributing to the effective reduction of the hemangioma and its progressive 

disappearance6. 

Although it has a good safety profile and has transformed the therapeutic approach 

to IHs, it is important to note that propranolol may cause adverse effects, including 

bradycardia, hypotension, hypoglycemia, bronchospasms, and milder symptoms like 

fatigue, drowsiness, and insomnia. Therefore, strict monitoring of patients throughout the 

treatment is essential, and further studies are crucial to enhancing both the safety and 

efficacy of this therapy 5,6. 

During my time in the Galenic Pharmacy, preparing personalized formulations 

allowed me to expand my knowledge in this area, emphasizing the importance of 

personalized therapy, especially for specific groups such as pediatric patients, who often 

face limited therapeutic options, as in the treatment of IH (demonstrated activity). This 

experience further reinforced the crucial role of hospital pharmacists in all stages of the 

process, ensuring that therapies are both appropriate and safe.  
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Activity 2: Visit to the Antiblastic Laboratory: Insights into Pharmaceutical 
Processes and Oncological Therapy 
 

The Galenic Department consists of three specialized laboratories, each with distinct 

functions and operating under sterile conditions. The Antiblastic Laboratory is responsible 

for preparing chemotherapeutic formulations that inhibit the growth of tumor cells by altering 

DNA or interfering with cell division, which is the focus of my activity. The Total Parenteral 

Nutrition Laboratory prepares nutrition bags for patients with specific nutritional needs. 

Lastly, a third laboratory is responsible for producing other sterile preparations, such as 

ophthalmic solutions, including vancomycin or amikacin eye drops. All laboratories are 

properly equipped to ensure the correct handling of medications7.  

At AOUFE, the handling of antiblastic formulations is the responsibility of the nurses, 

who work in pairs in laminar flow rooms: the laboratory technician prepares the medication, 

while the nurse ensures the compliance of the process. The pharmacist plays an essential 

role in validating medical prescriptions and controlling the quality of the preparation. 

Validation involves a detailed analysis of the patient's information to determine the ideal 

dosage of the medication, as well as selecting the most appropriate drug. The pharmacist 

also provides the necessary guidelines for the correct reconstitution and dilution of the 

preparation. The collaboration between pharmacists, nurses, and technicians ensures the 

quality and safety of the medications, ensuring that each patient receives the most 

appropriate therapy according to regulatory standards and good pharmaceutical practices. 

During my internship, I participated in several stages of the pharmaceutical process, 

such as validating chemotherapy therapies, organizing preparation sheets and labels, and 

recording the administration times. I also participated in calculations used to determine 

storage conditions, such as the need for refrigeration for each preparation. At the end of the 

internship, I had the opportunity to visit the sterile laboratories and better understand the 

process of preparing antiblastic medications. 

In the laboratory environment, I observed the safety protocols followed by the 

professionals. Before entering the laboratory, it is necessary to use foot protection, masks, 

caps, gowns, and sterile gloves. According to the guidelines of the Italian Society of Hospital 

Pharmacy (SIFO), the use of primary barriers is specified to protect both the operator and 

the medications (such as medical devices and personal protective equipment), as well as 

secondary barriers to ensure the asepsis of the environment and prevent contamination, 

including the infrastructure8. 

In the image below (figure 1), we have an example of therapy for a patient with 

pancreatic cancer. This therapy involves the use of gemcitabine, a nucleoside analog, and 

Abraxane, the commercial name for paclitaxel bound to albumin, which belongs to the 
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"taxanes" group and prevents cell division. Gemcitabine comes in solution and should be 

diluted in 250 ml of saline solution (NaCl 0.9%) to prepare 1530 mg of the drug. Abraxane 

requires reconstitution with 20 ml of saline solution in less than one minute, followed by five 

minutes of resting. The dilution is done by removing 38.25 ml from the vial and transferring 

it to an intravenous infusion bag, resulting in 191.25 mg of the drug ready for administration9. 

           
 

Once completed, the preparation is carefully transported to the responsible 

departments, following strict safety protocols to ensure the integrity of the product and 

compliance with established procedures. 

During my internship in this department and after visiting the sterile laboratories, 

especially the antiblastic laboratory, I gained a deeper understanding of the crucial role 

played by the pharmacist and other healthcare professionals in all stages of chemotherapy 

therapies. This includes everything from choosing the appropriate therapy for each patient 

to validating the treatment, preparing the compounded medication, and ensuring its proper 

conservation. The pharmacist is a key pillar in ensuring the safety and efficacy of the 

treatment, assuming the responsibility of this function with dedication. Their involvement not 

only ensures that the medication is properly prepared but also that the treatment plan is 

customized to meet the individual needs of each patient, ultimately contributing to improved 

outcomes and patient safety. 

 

Figure 1- Preparation Sheet for Antiblastic Formulations 
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Activity 3: Exploration, Investigation and Analysis of the Medical Device: Drug-
Eluting Stent, Challenges and Technological Advancements 

 
At AOUFE, the Medical Device Department is responsible for managing all aspects 

related to MDs, from acquisition to usage, ensuring quality control and safety. This 

department is also responsible for reviewing requests for the introduction of new devices, 

which are then evaluated by a group composed of professionals from various fields, 

including pharmacists. Pharmacists play a crucial role in selecting medical devices, 

ensuring their compliance with legal standards, efficient distribution, and strict cost control. 

Additionally, they monitor the use of these devices, implementing corrective measures when 

necessary to ensure patient safety and treatment efficacy. 

The definition of a MD refers to "any instrument, apparatus, machine, implant, 

reagent for in vitro use, software, material, or related article, intended by the manufacturer 

to be used, alone or in combination, on humans for specific medical purposes, such as 

diagnosis, prevention, monitoring, treatment, or alleviation of diseases or injuries, 

supporting anatomy or physiological processes, controlling conception, disinfecting medical 

devices, or providing information through the analysis of samples derived from the human 

body." This does not achieve its intended action through "pharmacological, immunological, 

or metabolic means, but it may be assisted by such means"10.  

MDs play an essential role in a wide variety of procedures, from simple care to 

complex interventions such as surgeries. It is estimated that there are around 2 million 

different types of MDs globally, distributed across more than 7,000 categories. In this sector 

of Hospital Pharmacy, I was challenged to research and analyze a specific MD: the Drug-

Eluting Stent (DES) 11.  

DESs are implantable MDs used in the treatment of heart diseases, especially 

coronary artery disease, where coronary arteries become obstructed due to atherosclerosis. 

These stents release medication in a controlled manner to prevent restenosis, which is the 

narrowing of the artery after a coronary angioplasty procedure. The main advantage of their 

use is the reduction of excessive tissue formation in the arteries, which decreases the risk 

of further blockages12,13.  

The controlled administration of drugs, a central principle in DES and drug-eluting 

balloons (DEB), has become increasingly important in the treatment of chronic diseases. In 

these cases, ensuring precise dosing is essential to maintaining an adequate therapeutic 

concentration in tissues, maximizing the efficacy of the treatment14. 

Since the launch of the first DES on the European market in 2002, there have been 

significant advancements in the design of these devices. The initial generation used drugs 

like paclitaxel, while the second-generation incorporated materials like cobalt-chromium 
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and more effective drugs like everolimus. Currently, third-generation DES, which combine 

biodegradable polymers and bioabsorbable materials, are being evaluated in clinical 

studies. These innovations aim to minimize complications such as late thrombosis and 

restenosis while improving the efficacy and safety of the devices13. 

While DES have led to significant advancements in therapeutic efficacy and a 

reduction in adverse effects, challenges remain. In-stent restenosis (ISR), caused by 

excessive tissue growth inside the stent, continues to be an issue, despite DES's ability to 

reduce cellular proliferation. This complication occurs in a small percentage of cases 

annually, and treatment options may include the placement of a new stent or the use of 

DEBs, depending on the patient’s condition12,14,15. 

Moreover, despite technological progress, ongoing innovation is essential to 

address these challenges. A key factor in improving the performance of DES is the careful 

selection of materials for the stent coatings, ensuring effective drug adhesion, compatibility 

with active substances, and biocompatibility. The biodegradability of these materials also 

plays a crucial role in controlled drug release and patient safety, both of which are key focus 

areas in current research. These innovations aim to enhance third-generation DES, 

ultimately providing safer and more personalized long-term treatments13,14.  

This activity was essential for my internship, as it provided me with a deeper 

understanding of an area of Hospital Pharmacy that I was previously unfamiliar with. 

Through this experience, I was able to better understand the role of the pharmacist in 

overseeing the efficacy and safety of medical devices in a hospital setting, ensuring they 

meet the required standards. Additionally, the time I spent in this department expanded my 

knowledge of the legislation and regulations governing these devices, highlighting the 

importance of the pharmacist's role in ensuring safe and effective treatments. 
 

Activity 4: Medication Dispensation under AIFA Note Guidelines: The Application 
of AIFA Note 95 in Clinical Practice 
 

The Hospital Pharmacy at AOUFE is composed of three pharmacists: two 

responsible for the clinical dispensing of medications and one resident in charge of 

preparing medication kits for recently discharged patients. Additionally, there are two 

pharmacy technicians who manage the medication stock. During my time there, I 

collaborated closely with the pharmacists, assisting in locating and delivering medications 

to patients, and actively participated in the clinical dispensing process, gaining valuable 

experience in hospital pharmacy. 

In Italy, medications are divided into three main classes: class A includes essential 

drugs and those used for chronic conditions, which are fully reimbursed by the SSN, except 
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when restricted by an AIFA Note; class H comprises medications intended exclusively for 

hospital use; and class C includes non-reimbursable medications, which must be paid for 

entirely by the patient16. 

During clinical dispensing, I noticed that, in certain medical prescriptions, some 

medications included a column referring to the AIFA Note, with a specific number inserted. 

For this reason, I decided to explore the topic of AIFA Notes in this activity, with the aim of 

better understanding their application and their impact on the dispensing and 

reimbursement process of medications within the SSN. 

AIFA Notes are a regulatory tool used in Italy to define the conditions under which 

certain medications are reimbursed by the SSN. These notes apply in three main scenarios: 

when a drug has multiple clinical indications, but only some are considered relevant for 

severe illnesses; when the drug is used to prevent specific risks in particular population 

groups; and when there is a risk of inappropriate use beyond proven indications. These 

notes promote the safe and effective use of medications by ensuring they are prescribed 

appropriately. Physicians must indicate the Note number on the prescription to confirm that 

the use of the drug aligns with the reimbursement criteria17. 

The Italian model of AIFA Notes differs from other systems by focusing on the 

medication and the conditions for its reimbursement, whereas other countries tend to 

prioritize Clinical Guidelines, which start from the clinical case and then define the 

therapeutic options. Despite these differences, both systems can be complementary17. 

A commonly observed example is AIFA Note 95, which addresses medications used 

for the treatment of actinic keratosis, a precancerous skin condition. This note includes 

drugs such as Diclofenac 3% in sodium hyaluronate, 5-Fluorouracil/Salicylic acid, 

Imiquimod 3.75%, 5-Fluorouracil 4%, and Tirbanibulin 10 mg/g. I will place special 

emphasis on the latter, Tirbanibulin, marketed under the name Klisyri. This medication is 

frequently dispensed at the AOUFE pharmacy due to its proven efficacy in treating specific 

forms of actinic keratosis. Klisyri works by disrupting the microtubules of cells, leading to 

cell cycle arrest and apoptosis. Treatment consists of topical application for a five-day 

consecutive cycle, representing an effective option for lesion removal and prevention of 

progression to more severe forms18. 

This experience was profoundly enriching, allowing me to deepen my knowledge of 

medications used in hospital settings in Italy, better understand the relationship between 

various pathologies and their pharmacological treatments, and most importantly, develop 

communication skills and empathy through direct patient interaction. Additionally, I gained 

a greater appreciation for the crucial role of the pharmacist in ensuring patients receive the 

correct treatment. Without a doubt, this experience was a key part of my training, laying 

essential foundations for my future professional career. 
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SECÇÃO B – Farmácia Comunitária 
 
 

1. Contextualização do Estágio Curricular- Farmácia Fonseca 
 

O meu estágio curricular em Farmácia Comunitária teve início no dia 12 de maio e 

decorreu até 12 de agosto, totalizando os três meses de estágio. Este decorreu na 

Farmácia Fonseca, localizada no centro da vila de Lousada, no distrito do Porto, uma zona 

rodeada de infraestruturas de saúde, o que contribui para a elevada procura de serviços 

por parte da comunidade local. 

A Farmácia Fonseca, fundada em 1907, é uma das mais antigas e prestigiadas 

farmácias do concelho de Lousada. Ao longo das gerações, a farmácia manteve-se sob 

direção familiar, sendo atualmente dirigida pela Dra. Maria José Ribeiro Pacheco da 

Fonseca, que ocupa o cargo de diretora técnica. A farmácia apresenta um horário de 

funcionamento das 9h00 às 20h00 nos dias úteis e das 9h00 às 13h00 aos sábados, no 

entanto, a mesma integra um grupo de três farmácias que asseguram, de forma alternada, 

o serviço farmacêutico permanente no concelho, o que significa que, em determinados 

períodos, está disponível 24 horas por dia, incluindo fins de semana e feriados.  

A farmácia dispõe de uma equipa constituída pela diretora técnica, Dra. Maria José 

Fonseca, cinco farmacêuticas (Dra. Joana Ferro, Dra. Vera Mendes, Dra. Cátia Silva, Dra. 

Catarina Silva e Dra. Cláudia Neto), sete técnicas de farmácia (Zita Mota, Isabel Cândido, 

Sylvie Chassagnoux, Fátima Alves, Esperança Tavares, Joana Magalhães e Beatriz 

Ribeiro), uma colaboradora responsável pelo backoffice, Rosa Alves, e um profissional que 

gere a área da contabilidade, o Eng. Luís Ferro.  

Para além da tradicional dispensa de medicamentos, a Farmácia Fonseca oferece 

diversos serviços que vão ao encontro das necessidades atuais da população. Estes 

incluem a medição de parâmetros bioquímicos, avaliação de peso e índice de massa 

corporal, medição da pressão arterial e serviço de monitorização ambulatória da pressão 

arterial (MAPA 48h), bem como a administração de vacinas e de medicamentos injetáveis. 

Realiza ainda a preparação de medicamentos manipulados, fabrico de palmilhas 

personalizadas em 3D, aconselhamento e acompanhamento cosmético e dermatológico, 

serviço de tratamento de feridas ligeiras e dispensa de medicamentos em proximidade. 

Destaco ainda que a farmácia está equipada com um sistema robótico de armazenamento 

e distribuição de medicamentos, o que representa uma mais-valia tanto em termos de 

organização como de eficiência. 

Ao longo do estágio, fui acompanhada e orientada mais diretamente pela Dra. Vera 

Mendes, no entanto, devo salientar que todos os membros da equipa desempenharam um 

papel fundamental na minha formação e integração na farmácia. 
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2. Cronograma de atividades e respetiva explicação 
 

A Tabela 2 apresenta a distribuição das atividades realizadas durante o estágio, 

estabelecendo uma correlação entre cada tarefa desempenhada e o respetivo intervalo de 

tempo em que foi realizada. 
Tabela 2 - Cronograma das principais atividades realizadas durante o estágio curricular na Farmácia Fonseca. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

Durante a fase inicial do estágio curricular, desenvolvi maioritariamente funções no 

backoffice, onde fui responsável pela receção e verificação de encomendas, organização 

e armazenamento dos produtos, colocação no robot da farmácia, bem como pela gestão 

de stocks. Esta fase foi essencial para a aquisição de um conhecimento global sobre o 

funcionamento da farmácia e permitiu-me adquirir um conhecimento sobre os produtos 

disponíveis, facilitando, depois, a transição para o atendimento ao público. 

Simultaneamente, tive a oportunidade de preparar medicamentos manipulados, 

destinados tanto ao uso humano como veterinário, destacando-se as cápsulas de minoxidil 

1 mg, cápsulas de gabapentina 25 mg, suspensões orais de carbidopa e levodopa, e 

suspensão oral de carvedilol 0,5 mg/mL. Para além disso, participei no preenchimento das 

respetivas fichas de preparação, nos ensaios de verificação, na rotulagem dos 

medicamentos e na determinação do preço de venda ao público, de acordo com a 

legislação em vigor. 

No início de cada mês, a equipa realiza a verificação dos prazos de validade dos 

produtos e procede à contagem do stock disponível. Sempre que se é detetado algum 
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produto que apresente uma validade inferior a três meses, este é segregado para ser 

devolvido ao fornecedor. 

A partir do final do mês de maio e início de junho, comecei a acompanhar o 

atendimento ao público na farmácia, assumindo gradualmente essas funções sob 

supervisão. Durante este período, aprofundei os meus conhecimentos sobre o programa 

Sifarma, dispensa de medicamentos, tipos de receitas e comparticipações, gestão de 

reservas, encomendas e devoluções. Com o aumento da autonomia, passei a realizar 

atendimentos de forma independente, incluindo as medições dos parâmetros bioquímicos 

como a pressão arterial, glicemia, colesterol e ácido úrico. 

Durante o mês de junho, participei ativamente na organização e execução de uma 

campanha de prevenção intitulada: “Estômago e Intestino, o Centro da sua Saúde”, na qual 

realizei rastreios para a deteção de problemas menores relacionados com o trato 

gastointestinal. No âmbito desta atividade, elaborei e fiz uma apresentação à equipa da 

farmácia, abordando os distúrbios gastrointestinais mais comuns, os respetivos sinais e 

sintomas, e as substâncias ativas mais indicados em cada situação. Esta intervenção 

corresponde à Atividade 1 desenvolvida no contexto da farmácia comunitária. 

Em julho, desenvolvi a Atividade 2, criando um panfleto informativo sobre a acne, 

sendo este um tema frequentemente abordado pelos utentes, que foi posteriormente 

disponibilizado no balcão de atendimento da farmácia. 

Em agosto, realizei a Atividade 3, relacionada com a MAPA 48h, tendo tido a 

oportunidade de realizar uma MAPA a uma utente, acompanhando todas as etapas do 

procedimento. 

Durante o estágio, tive ainda a oportunidade de participar em várias formações 

internas promovidas pela farmácia, abordando diferentes temáticas, como os produtos da 

Apoteca Natura e Aboca, testes de gravidez e ovulação, higiene oral e anti-inflamatórios 

tópicos, o que contribuíram significativamente para o reforço dos meus conhecimentos e 

para melhorar a qualidade do aconselhamento realizado no atendimento. 

Ao longo do percurso, fui também desafiada pela orientadora de estágio, a Dra. 

Vera Mendes, a resolver casos clínicos e a elaborar planos de intervenção farmacêutica, 

promovendo a pesquisa e o desenvolvimento de competências práticas. 

Em resumo, durante estes três meses de estágio, tive contacto com as várias áreas 

da farmácia comunitária, o que contribuiu significativamente para o meu desenvolvimento 

como futura profissional de saúde. A variedade de tarefas, desde a preparação de 

medicamentos manipulados até o atendimento ao público e a participação em rastreios e 

formações, ajudou-me a consolidar conhecimentos técnicos e a aprimorar competências 

essenciais como a empatia, comunicação, gestão do tempo e integração da teoria com a 

prática, tornando-se assim, uma experiência importante no meu percurso académico. 
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3. Atividades desenvolvidas em contexto de Farmácia Comunitária 
 

Atividade 1: Campanha de Prevenção “Estômago e Intestino o Centro da sua 
Saúde” 
 

Recentemente, a investigação destaca o papel da microbiota intestinal na saúde 

humana, sendo que este ecossistema interage com diversos fatores como a alimentação, 

o estilo de vida, o ambiente e o uso de medicamentos. Estudos apontam para uma ligação 

entre o intestino e o cérebro, sugerindo que desequilíbrios na flora intestinal podem estar 

associados a alterações neurológicas e psicológicas, sendo esta ligação, conhecida como 

eixo intestino-cérebro. Assim, é essencial compreender como a disbiose intestinal pode 

influenciar o desenvolvimento e a progressão de várias doenças neurológicas e mentais19. 

Neste contexto, durante o mês de junho, a Farmácia Fonseca promoveu rastreios 

gratuitos dirigidos à comunidade local, com foco na deteção de distúrbios gastrointestinais 

menores. Esta iniciativa foi divulgada através de diversos meios, incluindo cartazes físicos, 

publicações nas redes sociais, montras digitais e durante os atendimentos. Atendendo ao 

pedido da farmácia, fui responsável pela realização destes rastreios durante todo o mês, 

bem como pela preparação de uma apresentação, apresentada no mês de agosto, 

utilizando como suporte um PowerPoint (Anexo 3), cujo objetivo foi relembrar conceitos e 

protocolos de aconselhamento perante situações ligeiras. 

O rastreio era realizado a partir de um questionário (Anexo 4) com questões 

relacionadas com a saúde gastrointestinal nos últimos três meses, bem como perguntas 

específicas para identificar sinais de alerta (“red flags”), que indicam a necessidade de 

encaminhamento médico. O método do rastreio consistiu numa conversa natural e 

detalhada com o utente, realizada no gabinete de atendimento personalizado, sempre que 

possível, assinando sempre o consentimento informado previamente. 

No final de cada rastreio, os dados recolhidos foram introduzidos, numa plataforma 

específica, permitindo uma análise imediata dos resultados, sendo possível, apresentar ao 

utente um gráfico que evidenciava as áreas problemáticas, identificadas a vermelho, 

correspondentes aos sintomas gastrointestinais que lhe causavam maior incómodo (Anexo 

5). A partir da interpretação deste gráfico, procedia-se a um aconselhamento, que incluía 

recomendações sobre alterações no estilo de vida e alimentares, ou o aconselhamento de 

produtos mais adequados ao caso específico, sempre alinhado com o perfil e as 

necessidades individuais do paciente. 

Os distúrbios do trato gastrointestinal englobam um conjunto de condições 

marcadas por sintomas gastrointestinais persistentes, como a diarreia, acidez e refluxo 

gastroesofágico, obstipação e inchaço abdominal, sem que haja alterações detetáveis nos 

exames diagnósticos tradicionais20. 
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Diarreia  
A diarreia é uma condição caracterizada por um aumento no conteúdo de água nas 

fezes, geralmente resultante de alterações nos mecanismos fisiológicos do intestino, 

responsáveis pela absorção de água, eletrólitos e nutrientes. Representa um risco 

significativo, principalmente em crianças pequenas e idosos, devido à maior 

vulnerabilidade à desidratação rápida. A avaliação clínica tem em atenção aspetos como 

a duração dos sintomas, a gravidade do quadro e os sinais associados21.  

Acidez e refluxo gastroesofágico  
O refluxo gastroesofágico caracteriza-se pelo refluxo retrógrado do conteúdo 

gástrico para o esófago. Os sintomas mais característicos são a azia e o regurgitar ácido 

e o diagnóstico baseia-se essencialmente na avaliação clínica destes sintomas e na 

resposta ao tratamento com inibidores da bomba de protões22.  

Obstipação  
A obstipação é uma condição muito prevalente, caracterizada pela dificuldade em 

evacuar e pela baixa frequência das evacuações. Esta pode ser dividida em vários 

subtipos, cada um com características próprias. A obstipação funcional é um dos mais 

comuns, e caracteriza-se por não apresentar evidência de causas estruturais. Outro 

subtipo é a obstipação idiopática crónica que, ao contrário da obstipação funcional, não 

apresenta causas fisiológicas claras que justifiquem a persistência dos sintomas. Já a 

obstipação secundária está associada a causas específicas, como medicamentos, 

doenças ou alterações anatómicas23. 

Inchaço e distensão abdominal  
O inchaço abdominal manifesta-se através da sensação de gás retido e pressão na 

região abdominal. Por outro lado, a distensão abdominal corresponde a um aumento 

mensurável do perímetro da barriga. O tratamento destes sintomas pode ser complexo 

tanto para os pacientes como para os profissionais de saúde, uma vez que não existe um 

protocolo terapêutico que garanta resultados consistentes24. 

Síndrome do intestino irritável  
A síndrome do intestino irritável é um distúrbio caracterizado por dor abdominal 

associada a alterações no padrão das evacuações, sem evidência de lesão estrutural. 

Embora a causa exata ainda não seja totalmente compreendida, acredita-se que fatores 

como distúrbios na motilidade intestinal, sensibilidade aumentada do intestino, alterações 

na microbiota e fatores psicológicos estejam envolvidos25.   

Concluindo, os rastreios realizados proporcionaram um contacto mais próximo com 

a comunidade, que revelou um interesse significativo, totalizando aproximadamente 100 

rastreios efetuados, consolidando o papel do farmacêutico na oferta de um 

aconselhamento personalizado e adequado em cada situação específica. 
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Atividade 2: Aconselhamento Dermocosmético na Acne: Informar para Cuidar – 
Desenvolvimento de um Panfleto Educativo 
 

Durante o meu estágio na Farmácia Fonseca, constatei um interesse significativo 

por parte dos utentes em produtos e informações relacionadas com a área da 

dermocosmética, a qual constitui uma forte aposta da farmácia, que disponibiliza uma 

ampla gama de produtos. A proximidade ao hospital privado, onde decorrem consultas 

especializadas em dermatologia, contribui para a frequência de utentes, sobretudo 

adolescentes, que procuram tratamentos específicos para a acne, bem como orientação 

quanto aos cuidados dermocosméticos adequados. Neste contexto, desenvolvi uma 

atividade centrada no aconselhamento dermocosmético para peles acneicas, que incluiu a 

elaboração de um panfleto informativo (Anexo 6), contendo uma breve componente teórica 

e uma sugestão de rotina diária e noturna adaptada a esta condição cutânea. 

Em Portugal, o Infarmed é responsável por regular e supervisionar produtos 

cosméticos e de higiene corporal garantindo a qualidade, segurança e eficácia destes 

produtos sendo que a definição de um Produto cosmético é “qualquer substância ou 

preparação destinada a ser posta em contacto com as diversas partes superficiais do corpo 

humano, designadamente epiderme, sistemas piloso e capilar [...] com a finalidade de, 

exclusiva ou principalmente, os limpar, modificar seu aspeto e ou proteger ou os manter 

em bom estado [...]” 26,27. 

A acne vulgaris é uma condição inflamatória que afeta principalmente as glândulas 

pilossebáceas da pele, sendo mais comum durante a adolescência e no início da vida 

adulta, com maior prevalência no sexo feminino. As lesões características da acne dividem-

se em não inflamatórias, como os comedões abertos e fechados, e inflamatória, que 

incluem pápulas, pústulas, nódulos e quistos, podendo resultar em cicatrizes permanentes. 

A sua origem é complexa e envolve diversos fatores, tais como predisposição genética, 

alterações hormonais, hábitos alimentares, influências ambientais e respostas do sistema 

imunológico28,29.  

A acne desenvolve-se principalmente através de quatro mecanismos: a produção 

excessiva de sebo, conduzindo ao aumento da oleosidade da pele o que favorece o 

crescimento bacteriano; a hiperqueratinização folicular, que leva à obstrução do folículo 

piloso formando microcomedões; a colonização por Cutibacterium acnes, uma bactéria que 

degrada o sebo em ácidos gordos livres, desencadeando uma resposta inflamatória; e, por 

fim, a inflamação local em resposta ao C. acnes, que agrava as lesões29. 

 O tratamento da acne deve ser personalizado, tendo em conta a gravidade das 

lesões, o tipo de pele, a idade do paciente e o impacto emocional da condição. As 
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abordagens terapêuticas incluem medicamentos tópicos, sistémicos e intervenções 

complementares, frequentemente combinadas para obter os melhores resultados30. 

Retinóides tópicos (como adapaleno, tretinoína e tazaroteno) são derivados da 

vitamina A amplamente utilizados no tratamento da acne ligeira a moderada. Atuam 

regulando a renovação celular, o que ajuda a reduzir a obstrução folicular e a prevenir a 

formação de comedões e são eficazes na normalização da queratinização e na redução da 

inflamação. No entanto, apresentam efeitos adversos como a irritação cutânea, 

descamação e fotossensibilidade, exigindo cuidados com a exposição solar31.  

Peróxido de benzoílo é um agente tópico com ação bactericida eficaz contra 

Cutibacterium acnes, além de possuir efeito queratolítico e anti-inflamatório. Apresenta a 

vantagem de não induzir resistência bacteriana, o que o torna especialmente útil em 

tratamentos combinados com antibióticos tópicos ou retinóides31.  

Ácido azelaico é um ácido dicarboxílico e tem ação antimicrobiana, anti-

inflamatória e despigmentante. Atua reduzindo a produção de espécies reativas de 

oxigénio e inibindo citocinas pró-inflamatórias. É indicado no tratamento da acne 

inflamatória e da hiperpigmentação pós-inflamatória, incluindo melasma, sendo uma opção 

segura durante a gravidez e lactação, pois apresenta um boa tolerabilidade e poucos 

efeitos adversos31,32.  

Ácido salicílico é um beta-hidroxiácido com propriedades comedolíticas e 

levemente anti-inflamatórias, tornando-se particularmente eficaz no tratamento da acne 

ligeira, sobretudo em pacientes com intolerância a outras opções tópicas. É ainda 

considerado um agente queratolítico pois apresenta a capacidade de romper as junções 

celulares do estrato córneo sem degradar os filamentos de queratina. Além disso, é 

utilizado como agente de “peeling” para tratar melasma devido à sua ação esfoliante33. 

Niacinamida é uma forma da vitamina B3 e possui ação anti-inflamatória, 

antimicrobiana, antioxidante e antipruriginosa, sendo eficaz numa grande variedade de 

condições dermatológicas como acne vulgar, psoríase, dermatite, melasma e sinais de 

envelhecimento cutâneo. Atua na síntese de NAD+, essencial para o metabolismo 

energético e reações redox promovendo a renovação celular, hidratação, redução da 

pigmentação e melhoria da barreira cutânea, contribuindo para uma pele mais saudável e 

luminosa34. 

Esta atividade permitiu-me aprofundar os meus conhecimentos sobre a acne, uma 

condição que afeta milhões de pessoas em todo o mundo. Elaborei cerca de 40 panfletos 

informativos, que foram colocados nos balcões da farmácia e despertaram grande 

interesse por parte dos utentes. Com esta iniciativa, contribuí para orientar os utentes na 

criação de rotinas adequadas com produtos dermocosméticos, ajustando as 

recomendações às necessidades específicas de cada tipo de pele e caso individual. 
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Atividade 3: Monitorização Ambulatória da Pressão Arterial: Método de Eleição 
no Diagnóstico, Classificação e Monitorização da Terapêutica 
 

A Farmácia Fonseca apresenta uma vasta gama de serviços destinados à 

promoção da saúde da comunidade, entre os quais se destaca a Monitorização 

Ambulatória da Pressão Arterial ao longo de 48 horas. Este exame é fundamental para o 

diagnóstico da hipertensão arterial (HTA), permitindo uma avaliação mais precisa do 

controlo da pressão arterial, sendo também importante na monitorização da eficácia da 

terapêutica.  

A hipertensão é uma condição bastante prevalente, afetando cerca de mil milhões 

de pessoas em todo o mundo, sendo que a sua incidência aumenta com a idade e, desde 

cedo, tem sido identificada como uma das principais causas de morte e da perda de anos 

de vida por incapacidade. De acordo com a Organização Mundial da Saúde (OMS), a 

maioria dos acidentes vasculares cerebrais e das doenças cardíacas isquémicas estão 

relacionadas com a pressão arterial (PA) elevada. Assim, perante estes dados, torna-se 

evidente a importância da prevenção, diagnóstico precoce e da monitorização da HTA35,36. 

A HTA resulta da disfunção dos sistemas cardiovascular, renal e nervoso central, 

com influência de fatores genéticos, hormonais e ambientais. Entre os principais fatores de 

risco estão o sexo masculino, idade avançada, tabagismo, obesidade, diabetes, 

sedentarismo e histórico familiar. Uma desregulação nestes mecanismos leva ao aumento 

da pressão arterial e pode causar danos em órgãos-alvo, elevando o risco de eventos 

cardiovasculares37,38. 

A MAPA de 48 horas é uma técnica avançada de medição contínua da PA ao longo 

de dois dias consecutivos, utilizando um dispositivo automático ligado a uma braçadeira, 

que regista medições de hora em hora, durante os períodos de vigília e de sono, permitindo 

obter um perfil completo da PA do paciente. Para garantir resultados representativos, o 

exame deve ser realizado num dia de atividades habituais. As várias medições são 

armazenadas neste dispositivo e transferidas, posteriormente, para um programa que 

permite a análise dos dados recolhidos, como é possível verificar no Anexo 739. 

Este exame é indicado em diversas situações clínicas, como a confirmação do 

diagnóstico de hipertensão, a exclusão da hipertensão da bata branca, a deteção de 

hipertensão mascarada, a avaliação da resposta ao tratamento anti-hipertensivo e a 

estimativa do risco cardiovascular. Embora seja, na maioria das vezes, solicitado por um 

médico, também pode ser recomendado por farmacêuticos no âmbito da monitorização da 

pressão arterial. Neste contexto, tive a oportunidade de participar na realização de uma 

MAPA 48 horas, requisitada por um médico, em contexto de Cuidados de Saúde 

Primários39. 
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No entanto, para que o exame tenha validade clínica, devem ser respeitados certos 

critérios como: é necessário haver pelo menos 34 medições válidas; não pode haver 

lacunas superiores a duas horas consecutivas sem registos; as horas de deitar e levantar 

nos dois dias não devem variar mais de duas horas; e o período de sono monitorizado deve 

situar-se entre 6 e 12 horas39.  

O relatório final fornece uma análise completa, incluindo as médias de PA durante 

o dia e a noite, o padrão dipping (queda relativa da pressão arterial sistólica durante o sono) 

e a estimativa do risco de eventos cardiovasculares fatais e não fatais, nos próximos cinco 

e dez anos. Esta é a única técnica capaz de medir com precisão a pressão arterial sistólica 

(PAS) durante o sono, a qual corresponde à pressão exercida durante a contração do 

coração, sendo este um parâmetro fortemente relacionado com o risco cardiovascular38,39.  

Os valores de referência utilizados para o diagnóstico de HTA com base na MAPA 

48 horas variam consoante o sexo e a presença de patologias concomitantes como 

diabetes e doença renal crónica, como é possível verificar na seguinte tabela39:  
Tabela 3 - Tabela com os valores de referência utilizados no diagnóstico de HTA. 

 

Relativamente ao tratamento da hipertensão, este assenta em duas vertentes 

fundamentais: medidas não farmacológicas e tratamento farmacológico. As medidas não 

farmacológicas incluem a redução da ingestão de sal, a cessação tabágica, diminuição do 

consumo de álcool, a prática regular de atividade física e ainda a perda de peso. Quanto 

ao tratamento farmacológico, as opções de primeira linha, que podem ser em monoterapia 

ou combinação dupla, incluem os inibidores da enzima conversora da angiotensina, os 

antagonistas do recetor da angiotensina II, os antagonistas do cálcio e os diuréticos. Os 

betabloqueadores, são indicados em situações específicas, como enfarte do miocárdio, 

insuficiência cardíaca ou fibrilhação auricular, sendo que escolha do fármaco deve ter em 

conta a eficácia, os efeitos adversos, a tolerância individual e as patologias 

associadas35,37,39,40. 

Devido à elevada prevalência da hipertensão arterial e ao seu impacto na saúde 

pública, é fundamental apostar na prevenção e no diagnóstico precoce. Assim, o 

farmacêutico em farmácia comunitária assume um papel essencial, contribuindo com 

serviços como a MAPA 48h para uma melhor monitorização e controlo da pressão arterial, 

reforçando o acompanhamento dos utentes e promovendo a saúde na comunidade. 
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Parte 2 | Temas de Desenvolvimento 
 
1. Gepants: Uma Nova Estratégia Terapêutica no Tratamento da Enxaqueca 

1.1. Introdução à Cefaleia: 

As cefaleias, em particular a enxaqueca e a cefaleia do tipo tensão, representam 

um problema de saúde pública, visto que são muito frequentes e afetam profundamente a 

qualidade de vida das pessoas. A OMS aponta-as como das doenças mais comuns no 

mundo, sendo a enxaqueca uma das principais causas de incapacidade41,42. 

Existem vários tipos de cefaleias, sendo a mais comum a cefaleia do tipo tensão, 

encontrando-se especialmente entre mulheres jovens, e manifesta-se por uma dor leve a 

moderada, com uma sensação de pressão, normalmente em ambos os lados da cabeça, 

que não piora com esforço físico, nem costuma ter outros sintomas associados. Pode 

ocorrer esporadicamente ou de forma crónica, e o tratamento baseia-se em analgésicos 

ou antinflamatórios orais inespecíficos, com antidepressivos tricíclicos, como a amitriptilina, 

usados para prevenir novas ocorrências41. 

A cefaleia em salvas é rara, mas mais intensa, provocando dores muito fortes num 

dos lados da cabeça, ao redor do olho, acompanhadas por outros sinais como o lacrimejo 

e a congestão nasal. Já a nevralgia do trigémeo causa uma dor facial muito forte, descrita 

como choques elétricos, de curta duração e que só afeta um lado do rosto43.  

Além destes, existem outras cefaleias, no entanto menos frequentes, como a 

hemicrânia paroxística ou contínua, assim como aquelas provocadas por esforço físico ou 

pelo uso excessivo de medicação41,42. 

Um diagnóstico correto do tipo de cefaleia presente em cada caso, é fundamental 

para definir o tratamento mais adequado, permitindo uma abordagem mais eficaz, 

direcionada às necessidades de cada doente, evitando terapias desnecessárias, 

permitindo melhorar assim os resultados clínicos42. 

 

1.2. Enxaqueca 

1.2.1. Caraterização e Prevalência da Enxaqueca  
A enxaqueca é uma doença neurológica com forte componente genética, que afeta 

milhões de pessoas em todo o mundo, sendo mais comum em mulheres em idade ativa. 

Manifesta-se por crises de dor de cabeça intensa, quase sempre de um lado da cabeça, 

com carácter pulsátil, que podem durar horas ou até mesmo dias, e que frequentemente 

vêm acompanhadas de náuseas, sensibilidade à luz e ao som. Apesar de a dor ser o 

sintoma mais evidente, a enxaqueca tem um impacto profundo na vida da pessoa, afetando 

o seu bem-estar físico, psicológico e social 42,44,45.  
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Em Portugal, estima-se que mais de dois milhões de pessoas sofram desta 

condição, muitas das quais não tem um diagnóstico ou tratamento adequado, o que 

contribui para um grande impacto na vida pessoal e profissional. A nível global, a sua 

prevalência tem vindo a aumentar nas últimas décadas, tornando-se uma das principais 

causas de incapacidade, sobretudo entre os 25 e os 55 anos46,47.  

Em alguns doentes, mesmo após vários tratamentos preventivos, as crises 

continuam a ser regulares e incapacitantes, o que caracteriza formas mais resistentes da 

doença. Noutros casos mais complexos, verifica-se uma ausência total de resposta a 

qualquer terapêutica, resultando em situações refratárias, marcadas por dores persistentes 

e de difícil controlo. Existem ainda variantes menos comuns da enxaqueca, por vezes 

acompanhadas de sintomas neurológicos atípicos, como vertigens, episódios de 

desorientação ou alterações sensoriais, o que exige uma abordagem clínica mais 

cuidadosa48.  

Posto isto, a enxaqueca representa não só um problema clínico individual, mas 

também um desafio de saúde pública, exigindo um maior sensibilização e um melhor 

acompanhamento. 

1.2.2. Subtipos de Enxaqueca 
A enxaqueca pode manifestar-se de formas bastante distintas, sendo a sua forma 

episódica a mais comum, subdividindo-se, na maioria dos casos, em enxaqueca com aura 

e sem aura. A enxaqueca sem aura é geralmente marcada por uma dor intensa, de 

natureza pulsátil e habitualmente localizada em apenas um dos lados da cabeça, muitas 

vezes acompanhada de náuseas, vómitos e uma sensibilidade maior à luz e ao ruído, 

sintomas que se podem prolongar por períodos que variam entre algumas horas e até três 

dias seguidos44.  

Já a enxaqueca com aura distingue-se pelo aparecimento de sintomas como as 

perturbações visuais, sensações estranhas nos membros do corpo ou até dificuldades na 

fala, que, apesar de reversíveis, despertam maior preocupação devido à sua semelhança 

com outras condições neurológicas, como os acidentes vasculares cerebrais44.  

Existem ainda formas menos prevalentes, mas por vezes mais incapacitantes, 

como a enxaqueca hemiplégica ou a associada ao tronco cerebral, que se apresentam com 

sintomas neurológicos mais graves e, por isso, requerem um acompanhamento mais 

cuidadoso. Por outro lado, a enxaqueca torna-se crónica quando a dor de cabeça está 

presente em, pelo menos, quinze dias por mês, durante três meses seguidos, sendo que, 

em mais de metade dessas ocorrências, se mantêm as características típicas da 

enxaqueca. Este tipo de enxaqueca exerce um impacto contínuo na vida da pessoa, 

afetando o seu bem-estar físico e emocional, e tornando mais difícil conciliar as exigências 

do dia a dia, seja a nível pessoal, social ou profissional41,44.  
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Um conhecimento detalhado sobre o tipo de enxaqueca presente, permite um 

acompanhamento mais personalizado e eficaz, melhorando a qualidade de vida dos 

doentes41.  

1.2.3. Fisiopatologia Envolvida na Enxaqueca 
Apesar de ser uma condição cada vez mais reconhecida pela sua gravidade, a 

enxaqueca continua a ser um mistério em vários aspetos, apresentando mecanismos 

complexos que ainda não estão bem esclarecidos. Durante muito tempo, acreditou-se que 

as crises resultavam principalmente de alterações no tamanho dos vasos sanguíneos do 

cérebro, sendo a constrição responsável pelos sintomas de aura e a dilatação responsável 

pela dor, mas hoje sabe-se que o processo é mais complexo, envolvendo interações entre 

o SNC e SNP, reações inflamatórias e alterações bioquímicas que sensibilizam os 

nervos44,49. 

O centro do problema é o nervo trigémeo, que ao ser ativado desencadeia a 

libertação de substâncias inflamatórias que aumentam a sensibilidade das terminações 

nervosas à volta dos vasos sanguíneos, causando uma inflamação que intensifica a dor. 

Pode ocorrer ainda, uma onda elétrica lenta, conhecida como depressão cortical alastrante, 

que atravessa o cérebro e pode provocar os sintomas de aura ou mesmo estar presente 

nas crises sem aura, facilitando o acesso de substâncias inflamatórias ao cérebro44,49. 

Ao mesmo tempo, áreas específicas do cérebro, como o complexo trigémino 

cervical, amplificam a sensação dolorosa, o que explica por que tantas pessoas sentem a 

dor a irradiar para o pescoço e ombros49.  

O peptídeo relacionado com o gene da calcitonina (CGRP) também desempenha 

um papel importante no desenvolvimento da enxaqueca, atuando em diferentes partes do 

corpo, especialmente nas meninges, onde provoca a inflamação ao ativar células como os 

mastócitos, resultando na libertação de substâncias que aumentam a sensibilidade dos 

nervos e causam a dilatação dos vasos sanguíneos, contribuindo assim para a dor sentida 

durante uma enxaqueca50. 

Quando a enxaqueca se torna crónica, estes processos inflamatórios e de 

sensibilização mantêm-se ativos, criando um ciclo difícil de quebrar, o que motivou o 

desenvolvimento de terapias específicas que bloqueiam moléculas responsáveis pela 

persistência da dor47.  

1.2.4. Fatores Predisponentes e Desencadeantes da Enxaqueca 
A enxaqueca é uma doença complexa, cuja origem está associada a uma interação 

de múltiplos fatores biológicos, genéticos, hormonais, ambientais e psicossociais, que 

variam de pessoa para pessoa. A influência hormonal, especialmente nas mulheres, tem 

um papel importante, explicando a maior prevalência durante períodos como a 
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menstruação, gravidez ou menopausa. As alterações genéticas e epigenéticas contribuem 

também para a suscetibilidade individual, assim como doenças metabólicas como a 

obesidade ou a diabetes, que parecem aumentar o risco de desenvolvimento ou o 

agravamento das crises48.  

Também se reconhece uma ligação entre a enxaqueca e distúrbios 

gastrointestinais, como a síndrome do intestino irritável, reforçando o papel do eixo 

intestino-cérebro na fisiopatologia da doença. O stress crónico, os distúrbios de sono e 

algumas perturbações de saúde mental, como a ansiedade ou a depressão, são fatores 

frequentemente associados, o que reflete a forte ligação entre corpo e mente neste tipo de 

cefaleia. Além disso, o uso excessivo de certos medicamentos e hábitos de vida 

desregulados podem contribuir para o agravamento ou manutenção das crises48.  

Apesar dos avanços da investigação, permanece ainda muito por esclarecer quanto 

à verdadeira origem da enxaqueca e à variabilidade individual na resposta aos tratamentos, 

o que reforça a necessidade de abordagens personalizadas e de mais investigação. 

1.2.5. Abordagens Terapêuticas na Enxaqueca  
A enxaqueca é uma doença que exige um tratamento abrangente, centrado nas 

características individuais de cada doente e nos múltiplos fatores que contribuem para o 

desencadear das crises, pelo que o tratamento não deve se limitar apenas ao alívio 

imediato da dor, mas sim integrar uma estratégia completa, que combine o controlo das 

crises agudas, a prevenção a médio e longo prazo e, nos casos mais persistentes, a gestão 

da doença crónica44.  

No tratamento das crises agudas de enxaqueca, o principal objetivo é aliviar 

rapidamente a dor e os sintomas associados, como náuseas, vómitos, sensibilidade à luz 

ou som, permitindo que a pessoa recupere, tanto quanto possível, a sua funcionalidade e 

retome à rotina diária. A escolha da abordagem terapêutica deve ter em conta a intensidade 

da dor, a presença de sintomas gastrointestinais, bem como eventuais comorbilidades, 

adaptando-se às características de cada pessoa42,44.  

Em episódios considerados ligeiros a moderados, os anti-inflamatórios não 

esteroides, como o ibuprofeno, o naproxeno o diclofenac, são frequentemente a primeira 

opção. Nalguns casos, são necessários tratamentos farmacológicos complementares 

como a metoclopramida ou ondansetron, muitas vezes em associação com analgésicos 

como o ácido acetilsalicílico ou o paracetamol, potenciando a eficácia e facilitando a 

absorção gástrica dos restantes fármacos41. 

Nos episódios mais intensos, os triptanos continuam a ser uma das classes de 

medicamentos mais eficazes, uma vez que atuam seletivamente nos recetores de 

serotonina 5-HT1B/1D, promovendo a vasoconstrição, reduzindo a inflamação e inibindo a 

libertação de substâncias inflamatórias, como o CGRP, substância fortemente implicada  



      Relatório de Estágio Curricular | FFUP | Beatriz Ferreira  
 

 
 

24 

na dor provocada na enxaqueca. No entanto, apesar da sua eficácia, o uso de triptanos 

está limitado a doentes sem problemas cardiovasculares, uma vez que a sua ação 

vasoconstritora pode representar um risco acrescido neste grupo41.  

É necessário ainda reforçar que certos medicamentos, como os opióides, a 

ergotamina e os analgésicos combinados que contenham estas substâncias, não devem 

ser utilizados de forma repetitiva (mais de 10 dias por mês), visto que para além da menor 

eficácia, o seu uso repetido está fortemente associado ao risco de desenvolvimento de 

cefaleia por uso excessivo de medicação41. 

Os avanços da ciência têm vindo a abrir novas portas no tratamento da crise de 

enxaqueca, sobretudo para quem não pode utilizar as terapêuticas convencionais. Entre 

estas inovações destacam-se os ditans, como o lasmiditan, e os gepants, como o 

rimegepant, uma nova geração de medicamentos que será explorada mais a frente, por 

atuarem de forma mais seletiva e sem afetarem diretamente os vasos sanguíneos, sendo 

por isso opções mais seguras e eficazes, demonstrando bons resultados não só no alívio 

dos sintomas, mas também na redução do risco de cefaleias associadas ao uso excessivo 

de medicação41,42.  

A terapêutica profilática na enxaqueca episódica, sendo esta a forma mais comum 

de enxaqueca, desempenha um papel fundamental nos casos em que as crises ocorrem 

com muita intensidade, frequência (menos de 15 dias por mês) ou impactam a qualidade 

de vida. Embora nem todos necessitem desta abordagem, há situações em que prevenir é 

mesmo a melhor opção. O objetivo passa por reduzir o número de episódios, aliviar a sua 

intensidade e, sempre que possível, evitar a progressão da doença51.  

Entre os medicamentos mais prescritos para prevenção e tratamento da enxaqueca 

episódica, destacam-se os betabloqueadores, como o propranolol e o metoprolol, que 

ajudam a controlar a excitabilidade do sistema nervoso e regular a resposta dos vasos 

sanguíneos, sendo eficazes na redução da frequência das crises. No entanto, estão 

contraindicados em casos de asma, doença pulmonar crónica obstrutiva e bradiarritmia41,44. 

Outros fármacos com benefício comprovado são os anticonvulsivantes, 

especialmente o topiramato, que pode ser utilizado tanto na profilaxia da enxaqueca 

episódica como na crónica, e o ácido valproico. O ácido valproico atua em diversos 

mecanismos cerebrais, promovendo um efeito calmante sobre o sistema nervoso, 

reduzindo a atividade excitatória e contribuindo para o equilíbrio de neurotransmissores 

como o GABA, a serotonina e a dopamina. No entanto, este medicamento tem 

contraindicações relevantes, nomeadamente em pessoas com problemas hepáticos ou 

sanguíneos. O topiramato interfere em vários canais cerebrais, ajudando a controlar a 

transmissão dos sinais de dor e a inibir substâncias inflamatórias envolvidas nas crises. 

Apesar da sua eficácia, pode provocar efeitos adversos, sobretudo a nível cognitivo, como 
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dificuldades de concentração, lentidão no pensamento, alterações de humor ou fadiga, 

estando contraindicado em casos de insuficiência renal41,44.  

Também os antidepressivos tricíclicos, como a amitriptilina, têm um papel relevante 

na prevenção, sobretudo quando a enxaqueca está associada a distúrbios do sono, 

estados depressivos ou ansiedade. Ao atuarem sobre a serotonina e a noradrenalina, 

ajudam não só a controlar a dor como a melhorar o bem-estar geral. Contudo, são 

frequentes alguns efeitos indesejáveis, como boca seca, obstipação, tonturas ou visão 

turva e, estão contraindicados em casos de glaucoma e hipertrofia prostática41,44.  

Entre os bloqueadores dos canais de cálcio, a flunarizina apresenta uma boa 

eficácia, sendo recomendada como uma opção de primeira linha. Apesar do seu 

mecanismo de ação na enxaqueca não ser muito bem compreendido, os resultados 

clínicos justificam a sua utilização, sobretudo em doentes com dificuldades de sono ou 

baixo peso corporal. No entanto, é importante vigiar efeitos secundários que possam surgir, 

como aumento de peso, cansaço, alterações de humor ou, em casos mais raros, tremores, 

sendo por isso contraindicados na obesidade, gravidez, depressão e parkisonismo41,44.  

Contudo, uma das inovações mais importantes dos últimos anos, foi o 

desenvolvimento dos anticorpos monoclonais que atuam contra o CGRP (peptídeo 

relacionado com o gene da calcitonina) ou seu recetor. Medicamentos como 

fremanezumab e eptinezumab bloqueiam a ação do CGRP, impedindo a ativação da 

resposta inflamatória que desencadeia as crises de enxaqueca, podendo ser utilizados na 

profilaxia da enxaqueca episódica e crónica. Estes apresentam várias vantagens, incluindo 

início rápido da ação, posologia simples (mensal ou trimestral), boa segurança e facilidade 

de adesão ao tratamento. Geralmente são administrados via subcutânea e são 

especialmente indicados para pacientes que já tentaram outras opções preventivas sem 

sucesso41,42,45.  

O papel dos gepants na profilaxia e tratamento da enxaqueca também tem vindo a 

ganhar destaque, como o atogepant, que apresenta vantagens práticas, como a 

administração oral e um perfil de segurança favorável. O seu uso revela-se extremamente 

útil em contextos clínicos mais delicados ou quando se pretende evitar a exposição a 

terapêuticas mais invasivas42.  

A neuromodulação não invasiva tem ganhado relevância como uma boa alternativa, 

especialmente em pacientes que apresentem contraindicações ou baixa tolerância aos 

tratamentos farmacológicos existentes, ao utilizar dispositivos cutâneos para estimular 

estruturas nervosas específicas por meio de impulsos elétricos ou magnéticos41,44.  

Mais recentemente, a toxina botulínica tipo A surgiu como uma alternativa segura e 

eficaz para casos de enxaqueca crónica refratária, ou seja, a enxaqueca resistente às 

terapêuticas tradicionais. A administração é feita através de múltiplas injeções em pontos 
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específicos da cabeça e tem demonstrado resultados consistentes na redução do número 

de dias com dor44. 

Apesar dos avanços farmacológicos, o tratamento da enxaqueca exige também 

cuidados não farmacológicos, como a adoção de um estilo de vida saudável, a prática 

regular de exercício, a manutenção de um sono equilibrado e o controlo do stress, além do 

uso de técnicas como meditação e ioga, que ajudam a reduzir a frequência das crises e 

aumentam a capacidade do paciente de gerir a doença44.  

Concluíndo, o tratamento da enxaqueca vai para além do alívio da dor, sendo 

essencial controlar as crises agudas para permitir o regresso às atividades diárias, 

enquanto a prevenção a médio e longo prazo reduz a frequência e a intensidade dos 

episódios. Na enxaqueca crónica, a prevenção torna-se ainda mais importante, exigindo 

um plano terapêutico personalizado para impedir a evolução da doença e minimizar o 

impacto na qualidade de vida42. 
 

1.3. Gepants: Uma Nova Classe de Fármacos no Tratamento da Enxaqueca 

1.3.1. Introdução aos Gepants 
O CGRP é um neuropeptídeo composto por 37 aminoácidos, descoberto há várias 

décadas, que existe em duas formas, alfa e beta, sendo libertado pelas terminações 

nervosas do sistema nervoso central (SNC) e periférico (SNP). Está presente em várias 

regiões do cérebro, incluindo áreas relacionadas com a sensibilidade e o movimento, onde 

desempenha um papel fundamental em funções como a perceção da dor, o controlo do 

sistema nervoso autónomo, o comportamento alimentar e a regulação hormonal47,52,53.  

É atualmente reconhecido como um dos vasodilatadores mais potentes, com uma 

ação mais eficaz do que a das prostaglandinas ou da acetilcolina, desempenhando um 

papel central nas crises de enxaqueca, uma vez que a sua libertação aumenta 

significativamente durante esses episódios, contribuindo para a inflamação das meninges, 

dilatação dos vasos sanguíneos cerebrais e intensificação da sensibilidade à dor, o que 

acaba por resultar na típica dor de cabeça47,52,54.  

Durante vários anos, os triptanos foram considerados a principal opção terapêutica 

para o tratamento agudo da enxaqueca, devido à sua capacidade de induzir vasoconstrição 

e modular neurotransmissores inflamatórios. No entanto, o seu mecanismo de ação, 

baseado na vasoconstrição, revelou-se contraindicado em doentes com risco 

cardiovascular. Assim, esta limitação impulsionou o desenvolvimento dos gepants, uma 

nova classe de fármacos que atuam através do bloqueio dos recetores do CGRP, 

permitindo o controlo da dor de cabeça sem os riscos associados à vasoconstrição52.  

A primeira geração de gepants, como o olcegepant e o telcagepant, demonstrou 

potencial terapêutico, no entanto, o seu desenvolvimento foi interrompido devido à baixa 



      Relatório de Estágio Curricular | FFUP | Beatriz Ferreira  
 

 
 

27 

biodisponibilidade oral, ao risco de hepatotoxicidade em doses elevadas e uma eficácia 

inferior à dos triptanos52,54.  

A segunda geração de gepants trouxe bastantes melhorias na eficácia e segurança, 

sendo o ubrogepant (estrutura molecular presente no Anexo 8) o primeiro a ser aprovado 

pela Food and Drug Administration (FDA), em 2019, para o tratamento agudo da 

enxaqueca. Contudo, este medicamento ainda não conta com aprovação da Agência 

Europeia de Medicamentos (EMA), pelo que não está disponível comercialmente em 

Portugal. Apresenta-se em comprimidos de 50 mg e 100 mg, que podem ser tomados com 

ou sem alimentos, atua rapidamente com um tempo de semi-vida de seis horas, e 

demonstrou ser eficaz no alívio da dor e dos sintomas associados à enxaqueca. Além 

disso, é bem tolerado, apresentando efeitos secundários ligeiros, como náuseas, 

sonolência ou boca seca. Estudos confirmaram que apresenta segurança, mesmo em 

doentes com risco cardiovascular, no entanto, deve ser evitada a combinação com 

medicamentos ou alimentos que interfiram no metabolismo hepático, nomeadamente 

aqueles que afetam a enzima CYP3A447,54,55,56.  

De seguida, surgiu o rimegepant (estrutura molecular presente no Anexo 9), que foi 

aprovado pela FDA em 2020 e, posteriormente pela EMA em 2022. Este medicamento 

distingue-se por ter um tempo de semi-vida mais prolongada, cerca de 11 horas, e ser 

disponibilizado em comprimidos orodispersíveis de 75 mg, o que facilita a administração 

em casos de náuseas ou vómitos. Além de ser utilizado para o alívio imediato das crises 

de enxaqueca, está aprovado para a prevenção da enxaqueca episódica e demonstrou 

eficácia tanto na redução da intensidade da dor durante as crises, como na diminuição da 

frequência das mesmas. É bem tolerado e apresenta poucos efeitos secundários, entre os 

quais as náuseas ligeiras e, por vezes, infeções urinárias e apresenta boa compatibilidade 

com outros fármacos comuns, incluindo analgésicos, contraceptivos orais e até triptanos. 

Contudo, não é recomendado para pessoas com insuficiência hepática ou renal grave, e 

deve ser evitado em conjunto com inibidores potentes da enzima CYP3A447,54,56,57,58,59.  

O atogepant (estrutura molecular presente no Anexo 10) foi aprovado pela FDA em 

2021 e pela EMA em agosto de 2023, sendo o primeiro gepant dedicado exclusivamente à 

prevenção da enxaqueca. A sua administração é diária, com doses que variam entre 10 e 

60 mg. Em geral, é bem tolerado, com os efeitos secundários mais frequentes a obstipação, 

náuseas e cansaço, principalmente em doses mais elevadas. Até ao momento, não foram 

observadas alterações significativas no fígado, mesmo quando utilizado em doses 

altas47,53,54,60.  

 Em março de 2023, a FDA aprovou o zavegepant (estrutura molecular presente no 

Anexo 11), pertencente à terceira geração, destinado ao tratamento rápido das crises de 

enxaqueca, sendo assim uma mais alternativa prática. Este fármaco foi especialmente 
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desenvolvido para pacientes que, durante as crises, sofrem de náuseas ou vómitos 

intensos, pelo que é administrado em forma de spray nasal, permitindo uma absorção 

rápida, sem passar pelo sistema digestivo47,53,54,61.  

Estas novas terapias mudaram bastante o tratamento da enxaqueca, oferecendo 

opções seguras e eficazes com gepants disponíveis em comprimidos normais, 

orodispersíveis e spray nasal, que ajudam tanto a aliviar rapidamente as crises como a 

prevenir a longo prazo, superando assim as limitações dos tratamentos antigos47,52.  

1.3.2. Mecanismo de Ação dos Gepants e Ação Fisiológica 
A enxaqueca desenvolve-se em várias fases e provoca alterações tanto ao nível do 

sistema nervoso como dos vasos sanguíneos. Um dos principais mediadores deste 

processo é o CGRP, que está amplamente distribuído no SNC e nas terminações nervosas 

periféricas, especialmente nos neurónios do gânglio trigémeo50.  

Durante uma enxaqueca, os níveis de CGRP no sangue aumentam bastante, 

desencadeando uma série de reações responsáveis pela dor característica da doença. 

Este peptídeo liga-se a um recetor específico denominado CGRPr, que é constituído por 

duas proteínas importantes: o CLR, semelhante ao recetor da calcitonina, e a RAMP1, que 

regula o seu funcionamento. Quando o CGRP se liga a este recetor, inicia-se uma 

sequência de sinais intracelulares que aumenta os níveis de AMPc e ativa a proteína 

quinase A, o que provoca a dilatação dos vasos sanguíneos cerebrais e altera a atividade 

neuronal, sendo estes passos fundamentais para que a dor e os restantes sintomas da 

enxaqueca se manifestem de forma intensa50.  

No gânglio trigémeo existem dois tipos de neurónios com funções distintas. Uma 

parte dos neurónios produz o peptídeo CGRP, associado a uma dor mais difusa e 

persistente e, outros neurónios expressam o CGRPr, estando diretamente ligados à 

transmissão da dor aguda. Essa rede de comunicação, que envolve também células gliais, 

contribui para manter e intensificar a dor ao longo da crise, dificultando o controlo dos 

sintomas52.  

Quando os nervos trigémeos libertam CGRP, este atua sobre os vasos cerebrais e 

sobre a dura-máter, a membrana que reveste o cérebro, provocando a dilatação dos vasos, 

desencadeando um processo inflamatório, que contribui para a persistência da dor durante 

uma crise. Contudo, acredita-se que essa vasodilatação seja consequência, e não a causa 

da dor52.  

Devido ao facto de serem moléculas pequenas, conseguem atravessar a barreira 

hematoencefálica (BHE), embora em quantidades limitadas, e dessa forma, a sua ação 

ocorre principalmente fora do cérebro, em regiões como o gânglio trigémeo, os nervos 

trigémeos e a dura-máter, onde promovem alívio eficaz dos sintomas ao interferirem na 

comunicação entre neurónios e células gliais, além de influenciarem a interação entre 
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nervos e vasos sanguíneos. Além disso, o fato de atuarem em outras áreas fora da BHE, 

como a área postrema, ajuda a explicar por que também aliviam sintomas associados às 

crises, como as náuseas52.  

Posto isto, os gepants atuam bloqueando de forma específica o recetor do CGRP, 

interrompendo os mecanismos fisiológicos e bioquímicos que causam a dor durante a 

enxaqueca. Essa classe de medicamentos oferece uma abordagem inovadora para o 

tratamento e prevenção das crises de enxaqueca, apresentando eficácia comprovada e 

boa tolerabilidade50,52.  

1.3.3. Segurança, Monitorização e Efeitos Adversos dos Gepants 
Os gepants têm um perfil de segurança favorável e estudos indicam que estes 

fármacos praticamente não atravessam a BHE, o que minimiza o impacto na circulação 

cerebral, ao contrário dos triptanos, que podem causar vasoconstrição. Ainda assim, em 

doentes com risco cardiovascular elevado, é recomendada uma avaliação cuidadosa. A 

monitorização ganha ainda maior importância em idosos, que frequentemente apresentam 

múltiplas comorbilidades e polimedicação52. 

Relativamente aos efeitos secundários, as mulheres parecem relatar mais sintomas 

adversos, possivelmente pela maior incidência da doença neste grupo. Entre os efeitos 

mais reportados surgem sintomas relacionados com o sistema nervoso, como dificuldades 

em dormir, fadiga, ansiedade e falhas na memória. Estes efeitos foram observados 

sobretudo com o uso do rimegepant, atogepant e ubrogepant, e poderão estar associados 

à atuação do CGRP, molécula envolvida tanto nas funções cerebrais como nos 

mecanismos que regulam o sono62.  

A obstipação destacou-se como o efeito digestivo mais comum, refletindo o impacto 

do CGRP na motilidade intestinal. A nível dermatológico, foram observados prurido e, em 

alguns casos, queda de cabelo, possivelmente associadas a alterações na circulação 

capilar. Ao nivel cardiovascular, surgiram relatos de palpitações, geralmente ligeiras, que 

requerem atenção em doentes com histórico de doenças cardíacas, e ao nível hepático, 

não foram identificados problemas hepáticos significativos, mas recomenda-se precaução 

em casos de insuficiência hepática62. 

O zavegepant, administrado por via intranasal, revelou um perfil seguro, com efeitos 

ligeiros, como alterações no paladar e congestão nasal, relacionados com a sua forma de 

aplicação62.   

Assim, os gepants representam uma opção eficaz e bem tolerada no controlo da 

enxaqueca, desde que utilizados com prudência e sob vigilância adequada, 

particularmente em populações mais vulneráveis e em casos clínicos complexos52. 
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1.3.4. O Futuro dos Gepants no Tratamento da Enxaqueca 
Os gepants são uma nova e promissora opção no tratamento e prevenção da 

enxaqueca episódica e crónica, especialmente em casos de intolerância, contraindicação 

ou falência de outros tratamentos. Diferente de outros medicamentos, estes fármacos 

foram criados especificamente para atuar na via do CGRP, resultando numa boa eficácia 

clínica e melhor tolerabilidade, tornando-os indicados para tratamentos mais 

prolongados47.   

Tanto os resultados dos ensaios clínicos como a prática diária têm mostrado que 

os gepants são eficazes na prevenção e no alívio das crises de enxaqueca, no entanto, 

com o aumento dos estudos, espera-se perceber melhor qual o papel ideal destes 

medicamentos, seja em uso isolado ou combinados com outras opções terapêuticas. No 

futuro, prevê-se que os gepants sejam usados por uma variedade maior de pacientes, 

incluindo idosos e pessoas com múltiplas condições de saúde47.   

Apesar dos bons resultados, é essencial continuar a investigar os efeitos a longo 

prazo dos gepants, especialmente porque os recetores do CGRP encontram-se em 

diversas áreas do organismo, levantando dúvidas sobre possíveis impactos noutros 

sistemas para além do SNC. Por isso, é importante realizar comparações entre os 

diferentes gepants e também com outras classes de medicamentos usados no tratamento 

da enxaqueca. Adicionalmente, é necessário investigar a segurança dos gepants em 

populações menos estudadas, como grávidas, crianças e idosos, devido ao 

envelhecimento da população e à elevada prevalência da enxaqueca54.  

Os gepants abrem assim, caminho para um futuro mais promissor no tratamento da 

enxaqueca, oferecendo a possibilidade de integrar cuidados mais personalizados e 

ajustados às necessidades de cada pessoa47,54.  
 

1.4. Conclusão 
O aparecimento dos gepants marcou um desenvolvimento importante no 

tratamento da enxaqueca, trazendo opções terapêuticas mais seguras, eficazes e mais 

adaptadas às necessidades de cada doente. Estes são especialmente úteis para quem 

tem contraindicações ou não obteve melhorias com os tratamentos comuns. Os gepans 

permitem um controlo mais eficaz dos sintomas, ao atuar sobre o CGRP, uma substância 

responsável pela  dor e da inflamação durante as crises56. 

Além do alívio das crises agudas, alguns fármacos também mostraram bons 

resultados na prevenção, ajudando a reduzir a frequência e a intensidade das enxaquecas. 

O facto de apresentarem formas de administração simples e, em geral, bem toleradas, 

representam um avanço no tratamento, com impacto positivo na qualidade de vida das 

pessoas afetadas por esta doença tão incapacitante56.  



      Relatório de Estágio Curricular | FFUP | Beatriz Ferreira  
 

 
 

31 

2. A Enzima CYP1A2 e o Tabaco: O Impacto da Cessação Tabágica no 
Metabolismo dos Fármacos 

 
2.1. Tabaco: 

2.1.1. Introdução ao Tabaco: Caracterização e Prevalência 
O tabaco continua a ser uma das principais causas de doença e morte evitáveis, 

afetando milhões de pessoas todos os anos. Apesar de os seus riscos serem amplamente 

conhecidos, muitas pessoas continuam a fumar diariamente. De acordo com a OMS, 

existem cerca de mil milhões de fumadores em todo o mundo, sendo que a maioria vive 

em países com rendimentos mais baixos, onde o acesso à informação, aos cuidados de 

saúde e ao apoio para deixar de fumar é frequentemente limitado. Estima-se que, todos os 

anos, o tabaco seja responsável por cerca de 5,4 milhões de mortes a nível global, das 

quais aproximadamente 700 mil ocorrem na União Europeia63,64,65.  

Fumar começou por ser um hábito dos povos indígenas da América e espalhou-se 

pelo mundo depois da chegada dos europeus ao continente, no século XV. Durante muito 

tempo, este comportamento foi bem aceite e valorizado socialmente, visto como um sinal 

de estatuto. Só mais tarde, na segunda metade do século XX, é que os estudos científicos 

começaram a mostrar de forma clara os efeitos prejudiciais do tabaco, sobretudo o seu 

papel no desenvolvimento de doenças graves como o cancro, as doenças respiratórias e 

cardiovasculares66.  

O ato de fumar pode provocar danos significativos em praticamente todo o 

organismo, estando associado a diversas doenças que, em muitos casos, podem ser fatais. 

No entanto, os efeitos do tabaco não se limitam a quem fuma, já que o fumo presente no 

ambiente contém substâncias tóxicas que também afetam quem está por perto66. 

Em Portugal, cerca de um quinto dos adultos fuma, sendo que o hábito é bastante 

mais comum entre os homens do que entre as mulheres e, as idades onde o consumo mais 

se destaca vão dos 25 aos 44 anos. A nível geográfico, há uma maior prevalência de 

fumadores do sexo masculino na região do Alentejo, enquanto entre as mulheres o 

consumo é mais frequente na zona de Lisboa e Vale do Tejo. Relativamente aos mais 

jovens, mais de metade dos jovens com 18 anos já experimentaram tabaco, sendo habitual 

o início durante a adolescência, e alguns até mesmo antes dos 10 anos. Embora tenham 

sido feitos progressos nas políticas de controlo do tabaco e a consciencialização sobre os 

seus riscos seja maior, o consumo de produtos de tabaco continua a representar um 

desafio enorme para a saúde pública64.  
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2.1.2. Fisiopatologia e Toxicocinética do Tabaco 
O fumo do tabaco contém milhares de substâncias, entre as quais se encontram 

várias tóxicas como hidrocarbonetos aromáticos policíclicos, nicotina, monóxido de 

carbono, benzeno e metais pesados. Durante a combustão do cigarro, que ocorre a 

temperaturas entre os 315 °C e 480 °C, esses compostos são gerados. O fumo principal 

que é o inalado diretamente pelo fumador, é mais quente, mais denso e possui uma 

concentração maior de substâncias nocivas do que o fumo lateral, que se liberta pela ponta 

acesa do cigarro. Ao atingir os pulmões, o fumo condensa-se, e entre 50% a 95% das suas 

partículas ficam presas nos brônquios, bronquíolos e alvéolos, intensificando assim os seus 

efeitos prejudiciais. Para além disso, as partículas do fumo aumentam rapidamente de 

tamanho devido à humidade presente nas vias respiratórias superiores e, parte desses 

compostos são absorvidos para a corrente sanguínea e distribuída por todo o organismo 

através do sistema circulatório. O metabolismo das substâncias tóxicas do tabaco ocorre 

principalmente no fígado, onde atuam enzimas do sistema citocromo P450, especialmente 

CYP1A1 e CYP1A2. A nicotina, embora seja uma substância com elevado potencial de 

dependência, não é responsável pela indução enzimática, mas sim, os hidrocarbonetos 

aromáticos policíclicos, que ativam e aumentam a expressão de enzimas hepáticas 

envolvidas no metabolismo. Após a metabolização, os compostos são transformados em 

formas mais hidrossolúveis e posteriormente eliminados na urina, fezes, suor e na 

expiração, a partir de pequenas gotículas de ar66.  

A dependência do tabaco deve-se sobretudo à nicotina, uma substância presente 

no fumo, que influencia diretamente o cérebro que, ao atuar em particular, numa zona 

chamada área tegmentar ventral, situada no mesencéfalo, ativa o sistema de recompensa 

de forma semelhante a outras drogas e ao álcool. Esta ativação provoca a libertação de 

dopamina, uma substância química que está ligada à sensação de prazer, criando um 

efeito positivo que incentiva o desejo de continuar a consumir nicotina. Com o tempo, o 

cérebro habituado a estes níveis elevados de dopamina desenvolve tolerância, o que faz 

com que seja necessário consumir doses ainda maiores para obter o mesmo efeito. 

Quando o consumo é interrompido ou reduzido, surgem sintomas de abstinência, como a 

ansiedade e um forte desejo de voltar a fumar, o que torna o facto de deixar o tabaco 

bastante difícil66. 

Embora ainda não se conheçam todos os detalhes sobre como o tabaco provoca 

certas doenças, está comprovado que fumar está fortemente associado a problemas 

graves de saúde. Um exemplo relevante é a doença das artérias coronárias, que se 

desenvolve, em parte, devido à exposição aos radicais livres presentes no fumo do tabaco. 

Estes radicais aumentam o stress oxidativo no organismo e desencadeiam várias 

alterações prejudiciais, como o mau funcionamento dos vasos sanguíneos, a ativação do 
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sistema imunitário, uma maior tendência para a formação de coágulos e processos 

inflamatórios, fatores que, em conjunto, favorecem o surgimento da doença entre os 

fumadores66. 

O consumo de tabaco está associado a um risco elevado de desenvolvimento de 

vários tipos de cancro. O fumo produzido pelo tabaco contém aproximadamente 60 agentes 

carcinogénicos conhecidos, que provocam danos no ADN ao formar aductos. Caso estas 

lesões não sejam reparadas de forma adequada, originam mutações que se mantêm 

durante a divisão celular, acumulando-se progressivamente e comprometendo o 

funcionamento normal das células, o que pode resultar no desenvolvimento de tumores66.  

Outro problema sério relacionado com o consumo de tabaco é a doença pulmonar 

obstrutiva crónica (DPOC). A exposição contínua ao fumo do tabaco causa uma inflamação 

persistente nos pulmões, que pode continuar mesmo depois de a pessoa deixar de fumar. 

Esta reação inflamatória provoca mudanças significativas na estrutura dos pulmões, e pode 

incluir uma resposta autoimune, na qual o sistema imunitário ataca antigénios que surgem 

direta ou indiretamente devido ao tabaco66.  

O tabaco também prejudica a saúde reprodutiva, causando nos homens uma 

redução do volume do sémen, da concentração e do número total de espermatozoides, e 

nas mulheres pode provocar alterações no ciclo menstrual e dificuldades na fertilidade. 

Durante a gravidez, o consumo de tabaco está associado a complicações, como bebés 

com baixo peso ao nascer e criptorquidia, uma condição que afeta o desenvolvimento dos 

testículos66.  

Assim, o tabaco contém várias substâncias tóxicas que, juntamente com os efeitos 

da nicotina no cérebro e as mudanças que causa no corpo, fazem com que fumar tenha 

um impacto negativo na saúde. Isto não só afeta vários órgãos e funções do corpo, como 

também cria uma dependência difícil de superar. 

2.1.3. Cessação Tabágica 
Parar de fumar é uma decisão que, para muitos, não é fácil e, apenas uma pequena 

parte das pessoas, cerca de 5%, consegue deixar de fumar sem qualquer tipo de ajuda. 

No entanto, apesar da dificuldade, os benefícios para a saúde são evidentes, 

principalmente quando se deixa de fumar antes dos 35 anos, já que se consegue recuperar 

praticamente toda a esperança de vida perdida. Além disso, parar de fumar melhora o bem-

estar mental e reduz significativamente o risco de desenvolver doenças no futuro66,67.  

Nos primeiros momentos após parar, é normal surgirem sintomas de abstinência, 

como irritabilidade, ansiedade, dificuldade em concentrar-se ou até mesmo o aumento do 

apetite e do peso. No entanto, o que mais leva à recaída, ou seja, ao regresso do consumo, 

é a vontade constante de voltar a fumar, por vezes desencadeada por situações como o 

convívio social ou o stress do dia a dia67.  
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A maioria dos fumadores começou a fumar ainda na adolescência, influenciados 

por amigos, familiares ou até pela publicidade e, muitos acreditam que fumar ajuda a aliviar 

o stress, o que na prática só reforça a dependência. Um dos obstáculos mais apontados 

por quem tenta deixar de fumar é justamente a dificuldade em lidar com o stress sem 

recorrer ao cigarro, além do medo de perder laços sociais, especialmente com amigos 

fumadores63,66. 

O tratamento da dependência do tabagismo não passa apenas pela parte física, 

mas também envolve aspetos psicológicos e comportamentais, que exigem mudanças 

profundas no estilo de vida. A quantidade de cigarros fumados por dia, há quanto tempo 

se fuma e até o género da pessoa são indicadores que ajudam a prever a dificuldade em 

parar de fumar. Alguns estudos indicam que parar de forma repentina, em vez de reduzir 

aos poucos, pode ter mais sucesso67,68.  

As razões que levam alguém a deixar de fumar são variadas, sendo as mais 

comuns, o elevado custo do tabaco, a preocupação com a saúde, a gravidez, a 

amamentação ou simplesmente o desejo de mudar e deixar de fumar. Na verdade, quase 

sempre é uma combinação de vários fatores que leva à decisão, mas cada pessoa acaba 

por dar mais ênfase a um motivo específico63. 

Apesar disso, muitas pessoas acabam por voltar a fumar depois da primeira 

tentativa e as causas mais referidas para essa recaída são o stress, a vontade de voltar a 

sentir o prazer associado ao tabaco e o convívio com outros fumadores, sendo que os 

locais onde o fumo está presente, dificultam bastante a manutenção da abstinência e 

aumentam o risco de retomar o hábito63.  

A OMS criou a Convenção-Quadro para o Controlo do Tabaco, um acordo 

internacional focado na saúde pública, que tem como objetivo a diminuição dos problemas 

causados pelo tabagismo. Assim, nos últimos anos, alguns países conseguiram reduzir o 

número de fumadores através de medidas como a proibição de fumar em espaços públicos 

e locais de trabalho, o aumento dos preços dos cigarros, a limitação da publicidade e a 

colocação de imagens de alerta nos maços. Estas estratégias ajudaram tanto a prevenir o 

início do vício como a incentivar a cessação tabágica63,67,69.  

2.1.4. Tratamento e Gestão Tabágica 
Deixar de fumar representa um desafio para muitas pessoas e, mesmo depois do 

organismo se adaptar à ausência de nicotina, a vontade de fumar pode persistir. É normal 

surgirem emoções negativas, falta de motivação e dúvidas quanto à capacidade de se 

manter sem o tabaco. Ao estar em locais associados ao consumo ou acompanhado de 

fumadores, torna esse processo ainda mais difícil. Assim, o conhecimento sobre os fatores 

psicológicos e sociais que influenciam a dependência tem evoluído, permitindo melhorar 

as abordagens de apoio a quem deseja abandonar o tabaco70.  
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As terapias comportamentais desempenham um papel fundamental no processo de 

deixar de fumar, ajudando a identificar e a modificar padrões de pensamento e 

comportamento que mantêm o vício, além de reforçar a motivação e a gestão emocional70.  

Para aumentar as probabilidades de sucesso na cessação tabágica, é 

frequentemente recomendada a combinação entre terapias psicológicas e tratamento 

medicamentoso. Visto que a nicotina é a substância responsável pela dependência, os 

medicamentos disponíveis ajudam a atenuar os sintomas físicos da abstinência e a reduzir 

o desejo de fumar70,71.  

Para ajudar quem quer deixar de fumar, a Terapia de Substituição Nicotínica (TSN) 

é uma das opções mais recomendadas, disponibilizando várias formas, como adesivos 

transdérmicos, pastilhas, gomas, sprays nasais e inaladores. Os adesivos libertam nicotina 

de uma forma mais gradual, o que é útil para controlar os sintomas constantes da 

abstinência e, as gomas, pastilhas e inaladores são indicados para quando surgem aqueles 

desejos mais repentinos, libertando a nicotina rapidamente. O spray nasal também 

apresenta um efeito rápido, no entanto, pode provocar algum desconforto no nariz. O 

médico avalia o grau de dependência e pode ajustar a dose ou combinar diferentes 

métodos para melhorar a eficácia. Estudos demonstraram que a TSN pode aumentar 

bastante o sucesso na cessação do tabaco, no entanto, a informação disponível sobre o 

seu uso prolongado ainda é limitada70,71.  

Além da TSN, há dois fármacos frequentemente prescritos para ajudar a deixar de 

fumar: o bupropiom e a vareniclina. O bupropiom, originalmente desenvolvido para tratar a 

depressão, atua impedindo que determinadas substâncias do cérebro, como a dopamina 

e a noradrenalina, sejam reabsorvidas, estando estas relacionadas com a sensação de 

prazer e bem-estar. Para além disso, pode atrasar as recaídas e contribuir para controlar 

o ganho de peso associado ao abandono do tabaco. A toma do bupropiom deve começar 

cerca de uma semana antes do dia escolhido para parar de fumar, com a dose a aumentar 

progressivamente, sendo que o tratamento tem uma duração de 7 a 9 semanas. Apresenta 

alguns efeitos adversos, como secura da boca, irritabilidade, náuseas, vómitos e insónias 

e está contra-indicada em casos de anorexia nervosa, bulimia, histórico recente de enfarte 

do miocárdio, cirrose hepática, gravidez e amamentação, bem como em menores de 18 

anos. Além disso, não deve ser associada a determinados fármacos, nomeadamente 

antidepressivos e antipsicóticos70,71,72.  

Relativamente à vareniclina, trata-se de um medicamento eficaz que atua 

diretamente nos recetores da nicotina, α4β2, no cérebro, funcionando como um agonista 

parcial ao produzir cerca de metade do efeito da nicotina, o que ajuda a reduzir os sintomas 

de abstinência e a diminuir o prazer associado ao ato de fumar. O tratamento, semelhante 

ao do bupropiom, começa cerca de uma semana antes da data prevista para parar de 
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fumar, com doses que aumentam progressivamente. Estudos clínicos indicam que a 

vareniclina é mais eficaz do que o bupropiom, mesmo em pessoas com problemas de 

saúde mental, podendo ser utilizada durante seis meses para prevenir recaídas. Apesar de 

existirem algumas preocupações relativamente a efeitos no sistema nervoso, os estudos 

mostram que não há diferenças significativas em comparação com outros tratamentos e 

que também não foi encontrada ligação a problemas cardíacos, no entanto, não deve ser 

administrada na gravidez e amamentação, nem em menores de 18 anos70,71,82.  

Além de serem usados isoladamente, os TSN funcionam melhor quando 

combinados e, em fumadores mais dependentes, associar a vareniclina ao bupropiom ou 

a outros TSN pode aumentar a eficácia na cessação tabágica70,71.  

Outro medicamento utilizado no tratamento é a citisiniclina, um alcaloide vegetal 

com uma estrutura semelhante à nicotina, presente em medicamentos como o Xistab® e o 

Dextazin®, medicamentos não sujeitos a receita médica de dispensa exclusiva em 

farmácia, e que podem ser aconselhados pelo farmacêutico na cessação tabágica. Esta 

atua como agonista parcial dos recetores nicotínicos, ajudando a reduzir os sintomas de 

abstinência e o desejo de fumar, ao mesmo tempo que diminui os efeitos de recompensa 

associados à nicotina. Face à indisponibilidade recente da vareniclina, a citisiniclina tem 

vindo a ser utilizada como uma alternativa em Portugal. A escolha do tratamento deve 

considerar o nível de dependência, experiências prévias, medicação em uso e a 

capacidade financeira da pessoa73. 

Superar a dependência do tabaco é um processo desafiante, que pode implicar 

várias tentativas até se alcançar o objetivo. Assim, a combinação de apoio psicológico com 

tratamento farmacológico é, na maioria das vezes, a abordagem mais eficaz. De modo a 

que o processo seja bem-sucedido, é fundamental que o plano terapêutico seja adaptado 

a cada pessoa, aumentando as probabilidades de sucesso70,71.  
 

2.2. CYP1A2: 
 

2.2.1. Introdução à Enzima CYP1A2 
O citocromo P450 constitui uma família de enzimas envolvidas no metabolismo de 

fármacos, xenobióticos e substâncias endógenas. Estas enzimas localizam-se 

maioritariamente no fígado, embora também se encontrem noutros órgãos, como os 

pulmões, o intestino e o cérebro. Dentro deste grupo, destaca-se a CYP1A2, uma das 

isoenzimas mais abundantes no organismo, fundamental na biotransformação de diversos 

medicamentos, potenciando a sua excreção através da conversão em formas mais 

hidrossolúveis, participando ainda na transformação de compostos naturais, como os 

ácidos gordos, e no metabolismo de substâncias ambientais e de produtos endógenos. 

Entre as isoformas do citocromo P450, a CYP1A1 e CYP1A2 distinguem-se pelo seu papel 
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importante na conversão de substâncias tóxicas em formas menos prejudiciais, 

contribuindo para a sua eliminação pelo organismo72,74.  

O gene responsável pela produção da enzima CYP1A2 está localizado no 

cromossoma 15 e partilha uma região reguladora com outros genes semelhantes, embora 

cada um seja ativado de maneira diferente. Este gene é composto por sete exões e codifica 

uma proteína formada por cerca de 515 aminoácidos. A expressão da CYP1A2 é 

principalmente controlada pelo recetor de hidrocarbonetos aromáticos (AhR) e quando 

certas substâncias químicas se ligam a este recetor, desencadeiam a produção da enzima, 

aumentando a capacidade do organismo de metabolizar vários compostos. Assim, a 

produção da enzima CYP1A2 é regulada pela ativação deste recetor, que ajusta os seus 

níveis consoante o contacto do organismo com determinadas substâncias químicas72.  

A atividade desta enzima pode ser influenciada por várias substâncias, o que 

explica algumas interações medicamentosas. A modulação da CYP1A2 é importante, pois 

um aumento excessivo pode elevar a produção de compostos tóxicos e alterar o 

metabolismo dos medicamentos, enquanto a inibição diminui a eficácia dos tratamentos75.  

A atividade da CYP1A2 varia bastante entre os indivíduos, sendo influenciada 

principalmente por fatores genéticos, mas também pelo ambiente e estilo de vida. Existem 

diversas variantes do gene que podem aumentar ou diminuir a função da enzima, e 

algumas mutações podem causar a sua ausência, o que afeta a metabolização dos 

medicamentos, influenciando a eficácia dos tratamentos e o risco de efeitos secundários. 

Visto que estas variantes não estão distribuídas de forma igual nas populações, é essencial 

considerar a genética e o contexto individual de cada pessoa ao prescrever um 

determinado medicamento75.  

A partir de um estudo com ratinhos geneticamente modificados para não possuírem 

o gene que produz a CYP1A2, verificou-se que a eliminação de um relaxante muscular, 

demorava muito mais tempo, causando uma paralisia mais prolongada devido à menor 

metabolização. Além disso, a ausência da CYP1A2 afetou outras funções do fígado, como 

uma menor acumulação de gordura nas células hepáticas, sugerindo que a enzima poderá 

estar envolvida noutros processos metabólicos no organismo75.  

Vários medicamentos e substâncias de origem natural conseguem inibir a atividade 

da enzima CYP1A2, ao ligarem-se ao seu local ativo e interferirem com o seu 

funcionamento. Um exemplo é a fluvoxamina, um antidepressivo usado no tratamento da 

depressão, que atua como um inibidor forte e seletivo desta enzima. Outros fármacos da 

mesma classe, como a fluoxetina, também têm esse efeito, embora de forma parcial. 

Certos antibióticos do grupo das fluoroquinolonas exercem uma ação inibitória moderada, 

e alguns alcaloides de plantas utilizadas na medicina tradicional chinesa são capazes de 

bloquear tanto a CYP1A2 como a CYP1A175.  
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A inibição da  CYP1A2, que pode ser temporária ou permanente, tem relevância 

clínica, uma vez que interfere no modo como o organismo metaboliza outros 

medicamentos. Isto pode levar a uma maior probabilidade de aparecimento de efeitos 

adversos ou a uma redução na eficácia do tratamento. Por essa razão, é fundamental 

conhecer as interações que influenciam a atividade da CYP1A2, de forma a garantir que a 

terapêutica seja segura e eficaz para cada doente75.  

2.2.2. O Papel da CYP1A2 na Cessação Tabágica 
Fumar tem um impacto direto na forma como o nosso organismo metaboliza 

determinados medicamentos, podendo afetar tanto a sua eficácia como a sua segurança. 

Isto acontece porque o fumo do tabaco contém substâncias químicas, os hidrocarbonetos 

aromáticos policíclicos, como o benzopireno, que apresentam um efeito indutor das 

enzimas do citocromo P450. A CYP1A2 é a de maior significado clínico, uma vez que 

muitos fármacos são seus substratos. Em pessoas fumadoras, a atividade da CYP1A2 

aumenta significativamente, o que faz com que alguns fármacos sejam eliminados do 

organismo mais depressa do que o normal, podendo resultar, na perda do efeito desejado, 

sendo por vezes necessário aumentar as doses para que continuem a ser eficazes74,76.  

Por outro lado, quando a pessoa deixa de fumar de forma abrupta ou devido a um 

internamento hospitalar, a indução do metabolismo desaparece progressivamente com 

uma diminuição da atividade da CYP1A2, regressando aos níveis normais observados nos 

não fumadores, geralmente ao fim de uma semana. Esta alteração pode levar a um 

aumento das concentrações plasmáticas de determinados medicamentos, aumentando 

significativamente o risco de efeitos adversos ou mesmo de toxicidade, principalmente nos 

medicamentos com margem terapêuztica estreita. Por isso, sempre que há uma mudança 

nos hábitos tabágicos, seja a cessação tabágica total ou uma redução considerável do 

número de cigarros fumados por dia, é essencial rever a medicação que o utente está a 

tomar, ajustando cuidadosamente as doses, de forma a garantir que o tratamento se 

mantém eficaz e seguro77,78,79.  

A ativação da enzima CYP1A2 varia bastante de pessoa para pessoa e depende 

de vários fatores, como a quantidade de cigarros fumados, a forma como se fuma e o tipo 

de cigarro. A genética também desempenha um papel importante, uma vez que algumas 

variantes do gene CYP1A2, como o alelo *1F, aumentam ainda mais a atividade da enzima 

em fumadores, enquanto outras a tornam menos ativa. Ainda assim, essa resposta é muito 

variável entre indivíduos, já que fatores ambientais e até alterações epigenéticas tornam 

difícil prever com exatidão como cada organismo irá reagir. É ainda importante ter em conta 

que a nicotina, por si só, não ativa a CYP1A2, sendo essa ativação causada pelos produtos 

da combustão do tabaco. Por isso, terapias de substituição da nicotina, como os adesivos 

e as gomas, não representam o mesmo risco de interação com medicamentos75,78,79,80.  
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Entre os medicamentos mais afetados por esta indução enzimática estão sobretudo 

alguns que atuam no SNC, como a clozapina e a olanzapina, utilizadas no tratamento da 

esquizofrenia resistente a outros fármacos. Estas são metabolizadas principalmente pela 

enzima CYP1A2, e os fumadores que a tomam geralmente precisam de doses mais 

elevadas para alcançar o efeito desejado. No entanto, quando deixam de fumar, os níveis 

de clozapina no sangue podem aumentar, o que eleva bastante o risco de efeitos adversos, 

como sonolência, queda da PA, convulsões ou problemas hematológicos. Por isso, 

recomenda-se reduzir a dose em cerca de 25% logo após a cessação do tabagismo, sendo 

fundamental um acompanhamento próximo76,77,79,80,81,82.  

Outro antipsicótico bastante afetado pelo tabagismo é a olanzapina, que também é 

metabolizada pela enzima CYP1A2 e, nos fumadores, esta substância é eliminada até 40% 

mais rápido, o que faz com que seja necessário usar doses mais elevadas para obter o 

efeito esperado. Quando a pessoa para de fumar, os níveis de olanzapina no sangue 

sobem depressa, aumentando o risco de efeitos como o cansaço, ganho de peso e outros 

problemas metabólicos. O haloperidol, apesar de ser processado por outras enzimas além 

da CYP1A2, também pode ter o seu efeito alterado em fumadores, especialmente em 

doses elevadas77,79,80,81.  

Relativamente aos antidepressivos, a fluvoxamina sofre uma  grande influência do 

tabagismo, pois a sua metabolização depende bastante da enzima CYP1A2. Nos 

fumadores, a eliminação acelerada pode reduzir a eficácia do medicamento, mas quando 

a pessoa para de fumar, os níveis no sangue podem subir rapidamente, provocando efeitos 

como náuseas, tonturas e alterações no sono, o que torna necessário ajustar a dose. 

Outros antidepressivos, como a amitriptilina, também são afetados pela indução da 

CYP1A2, o que pode alterar a forma como são metabolizados e exigir adaptações no 

tratamento77,79,80.  

Na área das doenças respiratórias, a teofilina é um medicamento importante para 

tratar a asma e a DPOC, mas tem uma margem terapêutica muito estreita e depende quase 

exclusivamente da enzima CYP1A2 para ser eliminada, o que faz com que o tabagismo 

tenha um grande impacto. Nos fumadores, a teofilina é eliminada mais rapidamente, 

exigindo doses mais elevadas para manter a eficácia, mas quando a pessoa deixa de 

fumar, os níveis da substância no organismo podem aumentar rapidamente e ultrapassar 

o limite seguro, aumentando o risco de efeitos como náuseas, agitação, arritmias ou 

convulsões. Por isso, é fundamental monitorizar cuidadosamente o paciente sempre que 

houver mudanças no hábito de fumar76,79,80.  

A nível cardiovascular, a varfarina também é parcialmente metabolizada pela 

CYP1A2, pois apesar de ser metabolizada por várias enzimas, o fumo pode aumentar a 

clearance e diminuir o efeito anticoagulante. Quando a pessoa deixa de fumar, o efeito da 
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varfarina pode aumentar, elevando o risco de hemorragias, pelo que é fundamental fazer 

uma monitorização cuidadosa após a cessação. O propranolol, um betabloqueador, 

também pode ter a sua eficácia alterada devido ao impacto do tabaco no metabolismo 

hepático, enquanto o clopidogrel, um antiagregante plaquetário, sofre uma influência 

indireta do tabagismo, uma vez que o fumo interfere com as enzimas responsáveis pela 

sua ativação no organismo80,81,83.  

Em relação aos contraceptivos hormonais, especialmente os orais combinados, o 

tabagismo é um fator de risco para problemas tromboembólicos e cardiovasculares, 

sobretudo em mulheres com mais de 35 anos. Mesmo que a interação com a CYP1A2 não 

seja o principal motivo, a combinação do tabaco com os estrogénios aumenta muito o risco 

de complicações graves, como AVC e enfarte do miocárdio80,82,83.  

Assim, o impacto do tabaco nos medicamentos é um tema relevante, embora muitas 

vezes não receba a devida atenção e, qualquer mudança no hábito de fumar pode 

influenciar a forma como os medicamentos atuam e a sua segurança. Por isso, é importante 

que os profissionais de saúde estejam atentos aos hábitos tabágicos dos pacientes e façam 

os ajustes terapêuticos necessários sempre que houver alterações83.  
 

2.3. Conclusão:  

A enzima CYP1A2 intervém no metabolismo de vários medicamentos, como a 

clozapina, a teofilina e a fluvoxamina. Por ter um local ativo específico, interage sobretudo 

com moléculas pequenas e lipossolúveis, o que tem sido importante no desenvolvimento 

de novos fármacos que evitem interferências com esta enzima75. 

As interações provocadas pela sua inibição ou ativação têm vindo a ganhar maior 

atenção, sobretudo em fármacos com uma margem de segurança mais estreita, onde 

pequenas variações podem ter impacto clínico. A atividade da CYP1A2 também varia de 

pessoa para pessoa, em parte por causa da genética, e compreender estas diferenças 

pode ajudar a ajustar os tratamentos de forma mais personalizada e segura75.  

O tabagismo é um dos principais fatores que afetam esta enzima, aumentando a 

clearance de certos medicamentos e quando se deixa de fumar, a concentração plasmática 

desses fármacos podem subir rapidamente, aumentando o risco de efeitos adversos se 

não forem feitos ajustes. É o caso, por exemplo, da clozapina, olanzapina ou varfarina, 

entre outros78. 

Apesar de estas interações poderem parecer complexas, deixar de fumar continua 

a ser uma das melhores escolhas para a saúde e, com o acompanhamento adequado, é 

possível garantir uma transição segura, melhorando não só a eficácia dos medicamentos, 

mas também a qualidade de vida dos pacientes78. 
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Conclusão Global 
 

Para concluir o meu estágio, considero importante partilhar um pouco da 

experiência que vivi e da forma como fui aplicando, na prática, os conhecimentos 

adquiridos ao longo dos cinco anos de curso. Estes seis meses permitiram-me conhecer 

duas realidades distintas da profissão farmacêutica, com três meses em farmácia 

hospitalar, em Itália, e outros três meses em farmácia comunitária. Foram experiências 

muito diferentes entre si, mas igualmente enriquecedoras, que me ajudaram a 

compreender melhor o papel do farmacêutico na vida das pessoas e na área da saúde. 

Durante o estágio em farmácia hospitalar, tive contacto com várias áreas, desde a 

preparação e dispensa de medicamentos até tarefas mais técnicas relacionadas com 

dispositivos médicos. Em cada uma destas funções, senti que estava a contribuir de forma 

concreta para a saúde e o bem-estar da população. 

No que diz respeito à farmácia comunitária, é importante destacar que esta 

representa, para muitas pessoas, o primeiro ponto de contacto com o sistema de saúde. 

Muitas vezes, é ali que tudo começa, seja com uma dúvida, uma preocupação ou uma dor. 

O farmacêutico torna-se, assim, uma figura de confiança, alguém a quem se recorre à 

procura de orientação. Essa confiança implica também um compromisso constante com a 

atualização de conhecimentos. A área da saúde está em permanente evolução, e é 

fundamental manter-nos informados, aprender continuamente e adaptar-nos. A farmácia 

deixou de ser apenas um espaço onde se vendem medicamentos para se tornar um local 

de cuidado, proximidade e responsabilidade. 

Durante o estágio em farmácia comunitária, tive ainda a oportunidade de participar 

em atividades que me aproximaram dos utentes, como a realização de rastreios, a entrega 

de panfletos informativos e a monitorização da PA atrvés da colocação de uma MAPA 48h. 

Estas três atividades, descritas ao longo deste relatório, permitiram-me perceber o valor de 

um serviço mais personalizado e como pequenos gestos podem ter um impacto real e 

positivo na saúde e na vida das pessoas. Ao mesmo tempo, reforçaram a ideia de que a 

farmácia é, cada vez mais, um espaço de apoio e acompanhamento, muito para além da 

simples venda de medicamentos. 

Assim, estes dois estágios permitiram-me compreender o verdadeiro significado de 

ser farmacêutico, tanto em contexto hospitalar como comunitário. Acima de tudo, deixaram-

me ainda mais motivada para continuar a crescer nesta profissão, que exige 

responsabilidade, dedicação e conhecimento, mas que também oferece muito em troca, 

sobretudo quando conseguimos, com o nosso trabalho, ajudar alguém a viver com mais 

saúde e qualidade de vida. 
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Anexos  
 

Annex 1 - Medical Prescription of Propranolol 2mg/1mL Syrup issued to the 
pharmacist. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  Annex 2 - Worksheet for the Preparation of Propranolol 2 mg/mL Syrup. 
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Anexo 3 - Documento de suporte utilizado na apresentação da Atividade 1 
relativa a “Distúrbios Menores do Trato Gastrointestinal” na Farmácia 
Fonseca. 
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Anexo 4 - Documento de suporte utilizado na realização do Rastreio dos 
Distúrbios Menores do Trato Gastrointestinal na Farmácia Fonseca. 
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Anexo 5 - Documento relativo a um resultado de um rastreio fictício realizado 
no âmbito dos Distúrbios Menores do Trato Gastrointestinal na Farmácia 
Fonseca. 
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Anexo 6 - Panfleto “Acne” distribuído na Farmácia Fonseca. 

 



      Relatório de Estágio Curricular | FFUP | Beatriz Ferreira  
 

 
 

68 

Anexo 7 - Documento relativo a um resultado de uma MAPA 48h realizado na 
Farmácia Fonseca. 
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Anexo 8 - Estrutura molecular do Ubrogepant, fármaco mencionado no Tema 
de Desenvolvimento 1, obtida do PubChem. 

 

 

 
 

 

Anexo 9 - Estrutura molecular do Rimegepant, fármaco mencionado no Tema 
de Desenvolvimento 1, obtida do PubChem. 
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Anexo 10 - Estrutura molecular do Atogepant, fármaco mencionado no tema 
de desenvolvimento 1, obtida do PubChem. 

 

 
 

 

Anexo 11 - Estrutura molecular do Zavegepant, fármaco mencionado no tema 
de desenvolvimento 1, obtida do PubChem. 

 

 
  



      Relatório de Estágio Curricular | FFUP | Beatriz Ferreira  
 

 
 

76 

 

 

 

 

 

 

 

 
2024 - 2025 


