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Para ser grande, sê inteiro: nada 

Teu exagera ou exclui. 

Sê todo em cada coisa. Põe quanto és 

No mínimo que fazes. 

Assim em cada lago a lua toda 

Brilha, porque alta vive. 
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1. Introdução 

 
Segundo a Diretiva 2013/55/EU “O título de formação de farmacêutico sanciona uma 

formação de, pelo menos, cinco anos. (...) Quatro anos de formação teórica e prática a tempo 

inteiro, ministrado numa universidade, num instituto superior de nível reconhecido como equivalente 

ou sob a orientação de uma universidade. (...) No decurso ou no fim da formação teórica e prática, 

seis meses de estágio em farmácia aberta ao público ou num hospital, sob a orientação do serviço 

farmacêutico desse hospital”. [1] Assim, o estágio curricular em farmácia comunitária foi 

realizado na Farmácia Oudinot, em Aveiro, no decurso dos meses de janeiro a abril de 2017, 

sob a orientação da Dra. Liliana Ribeiro. 

O seguinte relatório de estágio pretende descrever as atividades por mim 

desenvolvidas, os conhecimentos adquiridos ao longo do estágio e os casos práticos com 

maior contributo no crescimento profissional no decorrer do estágio. A sua apresentação 

segue as normas orientadoras estabelecidas para o ano letivo 2016/2017, apresentando-se 

sob a forma de uma análise SWOT. Esta análise baseia-se nos pontos fortes, pontos fracos, 

oportunidades e ameaças com que me deparei no decurso do estágio curricular, analisando 

também a adequação do curso às perspetivas profissionais. 
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2. Swot 

 
2.1. Pontos Fortes 

2.1.1. Acompanhamento permanente 

Todo o pessoal técnico da farmácia se disponibilizou, desde o primeiro momento do 

estágio, a acompanhar-me nas tarefas que me eram destinadas, de forma a explicar todos os 

procedimentos e responder a todas as questões por mim apresentadas. As áreas de maior 

importância, como a receção de encomendas, devoluções, testes de rastreio, atendimento e 

aconselhamento, foram as áreas que mereceram maior acompanhamento. Assim, foi 

permitido entender todos os processos por forma a melhorar o meu desempenho. 

 

2.1.2. Formações 

Os convites e a informação sobre as formações de algumas marcas disponibilizadas ao 

pessoal técnico da farmácia foram-me também disponibilizados. Tive a oportunidade de estar 

presente na formação da Rene Furtrer e Caudali, ambas na cidade do Porto. 

Com alguma regularidade, os delegados de informação médica visitavam a farmácia 

com o objetivo de falar com o pessoal técnico sobre a sua marca e novidades de algumas 

gamas. Em todas essas pequenas formações foi-me permitido estar presente e assimilar mais 

informação sobre uma área onde sentia uma imensa lacuna, uma vez que, durante todo o 

curso, não fora suficientemente abordada. Tive a oportunidade de assistir a formações sobre 

Rene Furtrer, ADN, Aveeno®, Corega®, Paradontax®, Pensos Tiritas®, Produtos de Ostomia, 

Bioderma, entre outras. 

A participação nas formações permitiu adquirir novos conhecimentos e a sua 

interligação, contribuindo para o meu crescimento enquanto profissional de saúde e melhor 

performance no aconselhamento farmacêutico. 

 

2.1.3. Manipulados 

Foi-me dada a oportunidade de observar a elaboração de um manipulado de vaselina 

com enxofre a 3%, onde foi explicada a técnica de espatulação da vaselina com o enxofre 

por forma a obter um creme com aspeto homogéneo e sem grumos, a elaboração dos 

rótulos e a elaboração da Ficha de Preparação (Anexo 1). Tive a oportunidade de participar 

na elaboração de um manipulado de álcool a 60% saturado com ácido bórico e foi-me 

concedida autonomia na elaboração de um manipulado de vaselina salicilada a 6%, vaselina 

salicilada a 30%, pomada de Dermovate® e Fucidine®, suspensão oral de Trimetoprim a 1% e 

pó antitranspirante. 
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A oportunidade de participar na elaboração de manipulados permitiu adquirir 

conhecimentos numa área atualmente pouco desenvolvida em farmácia comunitária e 

também de grande importância para os doentes. Os manipulados procuram que o 

tratamento seja mais direcionado e adequado às necessidades do doente, para que se possa 

garantir uma maior eficácia e eficiência. 

O conhecimento desta área ajudou-me na perceção das necessidades e deveres na 

manipulação de medicamentos e da sua importância para a personalização dos tratamentos. 

 

2.1.4. Variedade de produtos 

A farmácia trabalha com muitas marcas de cosmética, proporcionando uma enorme 

variedade e opção de escolha ao utente. De entre outras, a farmácia trabalha com Uriage, 

Vichy, La Roche Posay®, Caudali, Avene, Aderma, Mustela, Avenno®, Neutrogena®, Ducray, 

Bioderma, Interapothek, Rene Furtrer, Eucerin®, Roc® e ISDIN. Para além de cosmética, a 

farmácia também apresenta produtos de puericultura, produtos para dietas nutricionais, 

suplementos alimentares, suplementos à base de plantas, perfumes, meias de descanso, 

produtos de ostomia, entre outros. 

A enorme variedade permitiu-me um conhecimento mais alargado sobre as diversas 

possibilidades de produtos, melhorando consideravelmente o acompanhamento e 

aconselhamento do utente. 

 

2.2. Pontos Fracos 

2.2.1. Manipulados 

A área dos manipulados não é muito explorada pela farmácia devido à falta de material 

de produção, como encapsuladora e máquina de compressão. Assim, não tive a 

oportunidade de observar a manipulação de comprimidos, cápsulas, suspensões e soluções 

mais complexas. 

 

2.3. Oportunidades 

2.3.1. Variedade de atividades 

Estive presente em todas as áreas de atuação do farmacêutico desde a receção de 

encomendas, devolução de produtos, regularização de devoluções, regularização das notas 

de crédito, elaboração das encomendas diárias e dos produtos esgotados, verificação dos 

prazos de validade de produtos, regularização dos prazos de validade, atendimentos, 

elaboração de manipulados e outros serviços da farmácia como avaliação da tensão arterial e 
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dos níveis de Glucose, Colesterol total, LDL, HDL, Ácido Úrico, Triglicerídeos e 

Hemoglobina. 

A passagem pelas diversas áreas de trabalho da farmácia permitiu-me uma maior 

aquisição de conhecimentos e experiências, necessárias á construção pessoal e profissional 

que busco.  

 

2.3.2. Melhoria nos conhecimentos em MNSRM, MNSRM-EF e produtos de 

cosmética 

A disponibilidade por parte do pessoal técnico em partilhar conhecimentos, dar a 

conhecer novos conceitos e a possibilidade de participação em inúmeras formações 

permitiram-me a aquisição de novos conhecimentos numa área não muito explorada e 

específica para a prática farmacêutica. A melhoria nos conhecimentos de produtos de venda 

livre, a par com o acompanhamento prestado no aconselhamento farmacêutico ao utente, 

permitiu uma melhor performance no desempenho das minhas funções. 

 

2.3.3. Testes de rastreio bioquímico 

Os testes de rastreio bioquímico são um serviço prestado ao utente pela farmácia. 

Após um período de observação, foi-me dada a oportunidade de participar na realização 

destes testes. Tive oportunidade de fazer a avaliação da glicose, colesterol total, LDL, HDL, 

triglicerídeos e ácido úrico a utentes, com o intuito de controlar os valores mais 

preocupantes. Como complemento à realização dos testes bioquímicos foi feito, também, 

aconselhamento relativamente ao risco cardiovascular e controlo do Índice de Massa 

Corporal (IMC). O aconselhamento à cerca do risco cardiovascular e controlo do IMC foi-

me explicado detalhadamente e foram cedidas tabelas de apoio (Anexo 2) para possibilitar a 

explicação ao utente do risco inerente aos valores apresentados. 

Em caso de valores aumentados, a primeira linha no tratamento que faz parte do 

aconselhamento prestado, é sempre um tratamento não farmacológico que passa por 

melhoria na alimentação, prática de desporto e alteração do estilo de vida. Após estas 

alterações e sem normalização dos valores, o utente é referenciado para uma consulta 

médica. 

 

2.3.4. Tabela de medicação 

O Sr. AB é utente habitual e recorre à farmácia para o controlo da pressão arterial e 

glicémia. Mesmo após a implementação de medicação anti-hipertensiva, o Sr. AB apresentava 

valores aumentados de pressão sistólica e diastólica. Depois de uma conversa com o utente, 
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concluiu-se que a medicação não estava a ser seguida corretamente, uma vez que o utente 

se apresentava confuso com a posologia de cada medicamento. Foi solicitado ao utente que 

regressasse à farmácia no dia seguinte com toda a medicação prescrita, para que fosse 

possível elaborar uma tabela de medicação que facilitasse no seu tratamento. Assim, quando 

o utente apresentou toda a medicação prescrita, procedeu-se à respetiva explicação e à 

elaboração de uma tabela de medicação (Anexo 3). 

A participação na resolução do caso do Sr. AB permitiu interligar conhecimentos, 

adquirir novos conceitos e tomar conhecimento da realidade sobre erros de medicação que 

são comuns na nossa sociedade e muitas vezes são causados por confusão do utente no que 

respeita à posologia da medicação. 

 

2.3.5. Casos práticos 

Caso 1: 

A Sra. AB, com idade aparente de 35 anos, dirigiu-se à farmácia com queixas de 

congestão nasal e dificuldade respiratória, solicitando a dispensa de Vibrocil® spray nasal. 

Começamos por fazer uma colheita de dados, com o objetivo de perceber a causa e duração 

da congestão nasal, outra sintomatologia presente, se tem problemas cardíacos, se tem 

diabetes e se a utilização já era habitual. 

A congestão nasal caracteriza-se por uma vasodilatação dos vasos sanguíneos das 

fossas nasais. Entre outras, as causas de congestão nasal podem ser sinusite, rinite alérgica, 

constipação, gripe ou desvio do septo.  

A terapêutica não farmacológica, como primeira abordagem, consiste na aplicação de 

água do mar hipertónica com ação descongestionante. A terapêutica farmacológica, como 

recurso quando a terapêutica não farmacológica não é eficaz, consiste na aplicação tópica de 

descongestionantes nasais. Os descongestionantes apresentam-se em duas formulações: 

gotas para idades inferiores a 6 anos e nebulizadores, preferencialmente para idades 

superiores a 6 anos. 

Os descongestionantes nasais são aminas simpaticomiméticas que estimulam os 

recetores adrenérgicos alfa dos vasos sanguíneos nasais e provocam a contração do músculo 

liso, aliviando a congestão nasal. Com a sua utilização prolongada (superior a 3-5 dias) 

podem aparecer efeitos secundários como efeito rebound, tolerância e irritação da mucosa 

nasal.  

O efeito rebound consiste no aumento da congestão nasal provocada pela utilização 

excessiva de descongestionantes nasais. A utilização de descongestionantes nasais é 

contraindicada em doentes cardíacos, diabéticos, gravidas e lactantes. 
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Após o diálogo com a Sra. AB verificou-se que a mesma não apresenta diabetes, nem 

patologia cardíaca e também não estava grávida nem a amamentar e a congestão nasal tinha 

uma duração de 3 dias. O aconselhamento farmacêutico consistiu na utilização de meios não 

farmacológicos, como a água do mar hipertónica para um efeito descongestionante e foram 

explicados os efeitos adversos que poderiam advir da utilização de descongestionantes 

nasais. A utente optou pela terapêutica não farmacológica como primeira linha no 

tratamento da congestão nasal. 

 

2.3.6. Apresentação a Escola Secundária 

Fui convidada pela diretora técnica da farmácia, Dra. Mariana, a acompanha-la numa 

visita à turma de química do 12º ano da escola Dr. Mário Sacramento. A apresentação feita à 

turma de 12º ano teve como objetivo uma exposição acerca da profissão farmacêutica, com 

maior ênfase na área de farmácia comunitária. A minha intervenção na apresentação permitiu 

dar uma visão mais realista e partilhar as minhas experiências enquanto estagiária. 

Esta apresentação representou um novo desafio para mim, tornando-se numa 

oportunidade de melhorar a minha capacidade de comunicação. 

 

2.4. Ameaças  

2.4.1. Poucas bases em dermofarmácia e MNSRM-EF 

Os conhecimentos adquiridos sobre dermofarmácia e cosmética revelaram-se 

insuficientes na prática de aconselhamento cosmético, uma vez que foi abordado um 

reduzido número de patologias e casos práticos associados. Este facto contribuiu para uma 

lacuna no conhecimento de medicamentos de aplicação tópica e em produtos de cosmética. 

Também o conhecimento de MNSRM se revelou insuficiente. Esta lacuna no conhecimento 

constituiu uma dificuldade acrescida no aconselhamento farmacêutico, essencial na prática de 

farmácia comunitária. 
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3. Conclusão 

 
A experiência vivenciada neste estágio curricular foi bastante positiva e contribuiu, sem 

dúvida, para o meu crescimento a nível pessoal e profissional. Mais uma vez referencio a 

completa disponibilidade de toda a equipa técnica para o meu acompanhamento, uma vez 

que contribuiu ativamente para a melhoria do meu conhecimento teórico e teórico-prático. 

A possibilidade de contactar com diferentes casos clínicos permitiu a interligação dos 

conhecimentos adquiridos ao longo destes 5 anos e dos conhecimentos adquiridos no 

decorrer do estágio.  

Os conhecimentos adquiridos durante os 5 anos de formação teórica revelaram-se 

insuficientes quando confrontada com a realidade da prática farmacêutica, sendo necessária a 

sua complementação com formações teóricas e teórico-práticas. Com este estágio 

curricular participei em diversas formações que contribuíram para o preenchimento dessas 

lacunas, permitindo a aquisição de novos conceitos e um melhor desempenho. 

O estágio em farmácia comunitária permitiu concluir à cerca da importância do 

farmacêutico na promoção da saúde e da utilização responsável de medicamentos. O 

farmacêutico tem um papel fundamental na população. A procura pelo aconselhamento 

farmacêutico é crescente, sendo essencial a formação contínua para um melhor desempenho 

profissional.  
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1. Introdução 

 
Segundo a Diretiva 2013/55/EU “O título de formação de farmacêutico sanciona uma 

formação de, pelo menos, cinco anos. (...) Quatro anos de formação teórica e prática a tempo 

inteiro, ministrado numa universidade, num instituto superior de nível reconhecido como equivalente 

ou sob a orientação de uma universidade. (...) No decurso ou no fim do formação teórica e prática, 

seis meses de estágio em farmácia aberta ao público ou num hospital, sob a orientação do serviço 

farmacêutico desse hospital”. [1] O estágio curricular em indústria farmacêutica não é 

reconhecido segundo a diretiva europeia, sendo que constitui um estágio extracurricular de 

três meses. Assim, o estágio extracurricular decorreu estre os meses de maio a julho na 

indústria farmacêutica Bluepharma, em Coimbra. 

A opção de realização deste estágio extracurricular tem por objetivo alargar os meus 

conhecimentos nas diversas saídas profissionais e tomar conhecimento das atividades 

desenvolvidas por um farmacêutico na área industrial. 

O seguinte relatório de estágio pretende descrever as atividades por mim 

desenvolvidas, os conhecimentos adquiridos ao longo do estágio e os casos práticos com 

maior contributo no crescimento profissional no decorrer do estágio. A sua apresentação 

segue as normas orientadoras estabelecidas para o ano letivo 2016/2017, apresentando-se 

sob a forma de uma análise SWOT. Esta análise baseia-se nos pontos fortes, pontos fracos, 

oportunidades e ameaças com que me deparei no decurso do estágio curricular, analisando 

também a adequação do curso às perspetivas profissionais futuras.  
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2. Swot 

 
2.1. Pontos Fortes 

2.1.1. Acompanhamento da formadora 

O estágio curricular decorreu em duas fases. Uma primeira fase em que estive no 

controlo de qualidade da matéria-prima e uma segunda fase em que estive no controlo de 

qualidade do produto semiacabado. Em ambas as fases do estágio fui acompanhada por uma 

formadora da respetiva área, para me dar formação sobre as técnicas de análise utilizadas. 

As formadoras disponibilizaram-se a acompanhar-me na elaboração das tarefas e a 

explicar-me as técnicas utilizadas. Assim, foi-me permitido entender as técnicas utilizadas na 

análise, por forma a melhorar o meu desempenho. 

 

2.1.2. Autonomia na elaboração das tarefas 

Após um período inicial de formação foi-me concedida, gradualmente, autonomia na 

realização das tarefas. Assim, foi-me delegada responsabilidade na execução de algumas 

análises. Contudo, todas as minhas ações eram supervisionadas pela formadora, por forma a 

garantir a correta execução das técnicas. 

Desta forma, foi-me permitido desenvolver capacidades práticas na execução das 

técnicas analíticas, permitindo uma maior aprendizagem e um melhor desempenho. 

 

2.2. Pontos Fracos 

2.2.1. Duração do estágio 

Três meses de estágio em indústria farmacêutica revelaram-se insuficientes, uma vez 

que não permitiram a consolidação dos conhecimentos adquiridos durante o estágio, nem a 

passagem por todas as áreas da indústria farmacêutica.  

Deste modo, o estágio curricular não permitiu o contacto com todas as áreas de 

intervenção farmacêutica e, assim, a construção de uma perspetiva realista da indústria 

farmacêutica. 

 

2.3. Oportunidades 

2.3.1. Contacto com diversas técnicas 

Ao longo das primeiras semanas de estágio foi-me dada formação sobre as técnicas de 

análise utilizadas para controlo de qualidade de matéria-prima e produto semiacabado. Numa 

fase inicial do estágio, a formação incidiu no controlo de qualidade da matéria-prima, 
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abrangendo técnicas como TLC. Numa fase posterior do estágio passei para o controlo de 

qualidade do produto semiacabado, onde a formação incidiu maioritariamente no HPLC. 

Ambos os ensaios, HPLC e TLC, são técnicas cromatográficas. A cromatografia 

consiste numa técnica de separação de componentes de uma mistura, em que estes se 

distribuem por duas fases: a fase estacionária e a fase móvel que contacta com a fase 

estacionária. 

A técnica de TLC consiste numa cromatografia em camada fina com o objetivo de 

identificar a presença de alguns componentes na amostra. De um modo geral, nesta técnica a 

fase estacionária é sólida e forma um fino revestimento na face de uma placa que lhe serve 

de suporte (metálica, de vidro ou de plástico). A fase estacionária pode ser constituída por 

adsorventes polares (sílica) ou apolares (carvão ativado) conforme os componentes que se 

pretende separar. A amostra deve ser preparada com base no procedimento instituído pela 

empresa e é depois aplicada na placa cromatográfica para posterior desenvolvimento. A 

amostra deve ser aplicada de forma cuidada, por forma a evitar a danificação do 

revestimento adsorvente. Deve ser colocada uma pequena gota sobre a placa adsorvente a 

uma distância de aproximadamente 1,5cm do bordo da placa (Figura 1). Por forma a 

aumentar a quantidade de amostra aplicada, devem ser efetuadas novas aplicações no 

mesmo local, após a evaporação do solvente da gota anterior. Após a aplicação da amostra, 

a placa é colocada numa câmara fechada juntamente com a fase móvel para se proceder ao 

desenvolvimento do cromatograma. A câmara fechada vai, assim, permitir a saturação da 

atmosfera com a fase móvel. Por fim é feita a revelação do cromatograma, onde se faz a 

identificação dos componentes com base na distância percorrida na placa. Tendo em conta 

as interações dos componentes da amostra com a camada adsorvente, as distâncias 

percorridas por cada componente vão ser diferentes. Desta forma é, então, possível 

proceder-se à identificação.[2] 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1 – Placa cromatográfica TLC. 

 

1,5cm 
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A técnica de HPLC consiste numa cromatografia líquida de alta pressão com o objetivo 

de identificar e quantificar o princípio ativo e impurezas que possam constar da amostra. As 

amostras são preparadas segundo os procedimentos instituídos pela empresa e são depois 

colocadas no aparelho de HPLC. A amostra é então injetada e passa por uma coluna 

cromatográfica (fase estacionária) onde os componentes são separados, passando 

posteriormente por um detetor. A natureza dos componentes, a sua quantidade e as 

condições experimentais vão determinar a resposta dada pelo detetor. Conforme as 

interações dos componentes da mistura com a coluna, varia a velocidade a que os 

componentes da mistura são arrastados pela coluna e, assim, difere o tempo de retenção de 

cada componente. Deste modo é possível identificar e quantificar os componentes presentes 

na mistura. Para a sua quantificação é necessário o conhecimento da área do pico do 

cromatograma e de fatores de correção. A área do pico de um componente é proporcional 

à sua quantidade na mistura. Esta técnica apresenta vantagens ao nível da rapidez e resolução 

dos resultados, apesar de apresentar custos superiores às outras técnicas de cromatografia.[2] 

 

2.4. Ameaças 

2.4.1. Limitação ao Controlo de Qualidade 

 O estágio curricular decorreu no laboratório de Controlo de Qualidade, não tendo 

passado pelas restantes áreas de atuação farmacêutica. Deste modo, a limitação dos três 

meses de estágio ao laboratório de controlo de qualidade não me permitiu ter uma visão 

global sobre as demais áreas da indústria farmacêutica, não contribuindo para a construção 

de uma visão realista sobre a atividade farmacêutica.  
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3. Conclusão 

 
O Controlo de Qualidade tem um papel muito importante na qualidade do produto 

acabado. Quando um medicamento acabado é lançado para o mercado, é importante que se 

garanta a qualidade do produto, por forma a evitar possíveis efeitos adversos. Desta forma, 

o Controlo de Qualidade testa a matéria-prima, o produto semiacabado e tudo o que é 

utilizado para a obtenção do produto acabado, por forma a eliminar possíveis efeitos 

adversos que advenham de alterações físico-químicas sofridas.  

A experiência vivenciada neste estágio curricular foi bastante positiva e contribuiu para 

o meu crescimento a nível pessoal e profissional. Referencio novamente que a duração do 

estágio curricular se revelou insuficiente, não permitindo a passagem por todas as áreas de 

atuação farmacêutica. Contudo, foi possível conhecer as diferentes metodologias de análise 

no controlo de qualidade da matéria-prima e do produto semiacabado. 

Este estágio curricular permitiu-me contactar com uma parte muito importante da 

indústria farmacêutica e com isso alargar os meus conhecimentos acerca das possíveis áreas 

de atuação farmacêutica.   



 

     	  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Caracterização de Reações de 

Hipersensibilidade 
Sob a orientação do Professor Doutor Francisco Batel 
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Abstract 

 
The basis of medical intervention is the use of medications that are often associated 

with the inherent complications to their use, being one of the main causes of the occurrence 

of adverse events in health care. 

The definition of RAM is vague. It should be made clear that they are not only a result 

of “(…) the authorised use of a medicinal product at normal doses, but also from medication errors 

and uses outside the terms of the marketing authorisation, including the misuse and abuse of the 

medicinal product (…)", as referred to in Directive 2010/84/EU. 

For the present analysis of hypersensitivity reactions to medications, the collected data 

belong to a period from january 2009 to december 2014 and were ceded by the 

Pharmacovigilance Unit of Coimbra. A total of 1278 notifications of RAM were reported, of 

which 3 on the SJS (prevalence of 0.23%), 2 on the NET (prevalence of 0.16%), 7 concerning 

DRESS (prevalence of 0.55%) and 2 relating to DILI (prevalence of 0.16%). 

 

 

Palavras-chave: Reações de hipersensibilidade, Síndroma de Steven-Johnson, 

Necrose Epitelial Tóxica, Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms, Drug induced 

liver injury. 
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1. Introdução 

 

A base da intervenção médica é a utilização de medicamentos que estão muitas vezes 

associados a complicações inerentes ao seu uso, sendo uma das principais causas da 

ocorrência de eventos adversos nos cuidados de saúde.[3] Qualquer substância com 

capacidade de produzir efeito terapêutico pode, também, originar um efeito adverso 

indesejado.[4] Deste modo, e para garantir a segurança dos medicamentos, estabeleceram-se 

sistemas de farmacovigilância para a sua avaliação.[5] Citando a Organização Mundial de Saúde 

(OMS), entende-se por farmacovigilância (FV) a “ciência e as atividades relacionadas com a 

deteção, avaliação, compreensão e prevenção das reações adversas (RAM) ou de qualquer 

problema relacionado com um medicamento”. Aludindo mais uma vez a OMS, RAM é definida 

como uma “resposta nociva e não intencionada ao medicamento, que ocorre em dose 

normalmente utilizada no homem em profilaxia, diagnóstico ou terapêutica de doença, ou na 

modificação de função fisiológica”.[5] 

Os ensaios clínicos não são desenhados de forma a cobrir todo o perfil de segurança 

do medicamento levando a que, aquando da sua comercialização, ainda não seja conhecido 

totalmente. Isto deve-se à pequena amostragem, curta duração do ensaio clínico e, acima de 

tudo, ao facto dos participantes não utilizarem o medicamento de uma forma representativa 

do seu uso na vida real.[6][7] Segue-se à introdução do medicamento no mercado a fase IV de 

estudos clínicos que diz respeito aos estudos farmacoepidemiológicos por forma a avaliar a 

efetividade, segurança e a sua utilização em larga escalo sob condições reais. Os resultados 

destes estudos revelam os usos para o qual o medicamento é aprovado ou retirado e 

fornecem dados acerca da incidência e da relevância clínica dos efeitos adversos e interações 

entre medicamentos. Esta fase de farmacovigilância (FV) é essencial para identificar a 

ocorrência de efeitos adversos, de forma a prevenir futuras complicações.[8] 

Atualmente, o método mais utilizado na farmacovigilância (FV) é a notificação 

espontânea (NE). Este método está centrado no profissional de saúde como meio de 

deteção e notificação de RAM. As RAM são registadas nas bases de dados nacionais de FV, 

após a sua notificação e reportadas às entidades reguladoras.[5] 
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2. Reações Adversas 

  

A definição de RAM é vaga, referindo apenas que ocorre em situações de profilaxia, 

diagnóstico e terapêutica da doença ou na modificação da função fisiológica.[4] Deve 

esclarecer-se que não são resultantes apenas da “utilização autorizada de um medicamento em 

doses normais, mas também dos erros terapêuticos e das utilizações fora dos termos da 

autorização de introdução no mercado, incluindo a utilização indevida e abusiva do mesmo”, como 

referido na diretiva 2010/84/UE.[9] A FV tem um papel fundamental na identificação e no 

estudo de RAM, tendo como objetivo contribuir para a prevenção da sua incidência futura.[5] 

 A incidência de RAMs tem implicações na saúde pública e a nível económico, 

constituindo uma taxa significativa de morbilidade e mortalidade. As RAM são responsáveis 

por 3-7% das hospitalizações, com maior incidência na população idosa e causando um 

aumento no custo das entidades prestadoras de cuidados de saúde.[5][3] 

 

2.1. Imputação de Causalidade 

 As RAM raramente são específicas para um fármaco em questão. Por forma a 

ultrapassar esta questão, desenvolveu-se uma forma de avaliação da causalidade estruturada 

e harmonizada.[10] O sistema de imputação de causalidade é constituído por seis graus de 

causalidade, a saber: Definitiva, Provável, Possível, Improvável, Condicionada e Não 

Classificável.[5] Uma RAM é considerada “Definitiva” quando apresenta uma relação plausível 

entre a administração do medicamento e a sua ocorrência, não se pode explicar pela doença 

ou outros medicamentos, responde clinicamente de forma plausível à supressão e, se 

necessário, é considerada definitiva após reintrodução do fármaco. Para ser considerada 

“Provável” apresenta uma relação razoável entre a administração do medicamento e a sua 

ocorrência, é improvável que se possa explicar pela doença ou outro medicamento, 

responde de forma razoável à supressão e não é necessário reintrodução do fármaco. 

Considera-se uma RAM “Possível” quando apresenta uma relação razoável entre a 

administração do medicamento e a sua ocorrência e pode explicar-se pela doença ou outro 

medicamento, a informação quanto à resposta à supressão pode ser pouco clara ou 

inexistente. Para ser considerada “Improvável” deverá apresentar uma relação improvável 

entre a administração do medicamento e a sua ocorrência e é plausível que se explique pela 

doença ou outro medicamento. Considera-se uma RAM “Condicionada” quando são 

necessários dados adicionais para a avaliação ou quando os dados adicionais se encontram 
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em avaliação. Por fim, considera-se uma RAM “Não Classificável” quando não é possível 

avaliar a causalidade por falta de informação ou porque a informação é contraditória.[10] 

 

2.2. Tipo de RAM 

As RAM podem surgir independentemente de serem ou não seguidas as 

recomendações do Resumo das Caraterísticas do Medicamento (RCM).[8] Por forma a 

facilitar a caracterização da RAM, estas podem ser incluídas em seis categorias, a saber: 

categoria A, categoria B, categoria C, categoria D, categoria E e categoria F.[11] 

A “categoria A” caracteriza-se por RAMs que resultam de uma ação farmacológica do 

fármaco administrado aumentada, são previsíveis, dose-dependente, com morbilidade e 

incidência aumentadas e baixa mortalidade. As RAMs de “categoria B” não são explicadas 

pelo mecanismo de ação do fármaco, não são dose-dependente, são imprevisíveis, raras e 

com alta mortalidade. Na “categoria C” estão as RAMs que resultam da ação cumulativa do 

tratamento prolongado, isto é, do uso crónico do medicamento. A “categoria D” representa 

as RAMs que surgem um tempo após o términus do tratamento com o medicamento e são 

usualmente dose-dependente. As RAMs de “categoria E” surgem logo após a finalização do 

tratamento com o medicamento. Por último, na “categoria F” encontram-se as RAM que 

ocorrem por falha na eficácia do fármaco ou interações com outros fármacos e são dose-

dependente.[4][8][11] 

 As razões para a maior suscetibilidade a RAM podem ser variações genéticas, idade, 

género, variabilidade fisiológica, fatores exógenos, co-morbilidades ou até mesmo fatores 

desconhecidos.[11] 

 

2.3. Reações de Hipersensibilidade 

“Enquanto um único fármaco pode desencadear um largo número de reações, nenhuma 

reação é específica de um fármaco em particular”.[11] No entanto, para alguns fármacos é 

comum um determinado quadro clínico.  

Uma reação de hipersensibilidade a um fármaco é um tipo de suscetibilidade mediada 

por IgE (Reação do tipo I), por IgM ou IgG (Reação do tipo II), por complexos imunes 

(Reação do tipo III), por linfócitos T (Reação do tipo IV), por anticorpos (Ac) ou por um 

mecanismo não-imunológico desconhecido. A nomenclatura europeia classifica as reações de 

hipersensibilidade como “Mediada por IgE” ou “Não-mediada por IgE”. Clinicamente e por 

forma a facilitar o diagnóstico, é importante distinguir as reações em “Imediatas”, quando a 

sua ocorrência se situa na primeira hora após a última administração do fármaco e “Não-
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imediata”, quando ocorre mais de uma hora após a última administração do fármaco. 

Contudo, muitas reações de hipersensibilidade não são classificadas de forma clara numa 

categoria, mas manifestam-se de forma semelhante a uma reação imunológica.[11] 

 

2.3.1. Reação do tipo I – Mediada por IgE 

As reações de hipersensibilidade do tipo I são mediadas por Ac específicos do tipo IgE 

contra o fármaco e ocorrem durante a primeira hora após a administração deste. Estas 

reações de sensibilização podem ocorrer durante o tratamento com o fármaco, mas 

também algumas semanas após a sua conclusão.[11] 

Proteínas, péptidos de alto peso molecular ou pequenos antigénios podem atuar como 

haptenos e reagir com proteínas do soro, promovendo reações imunológicas mediadas por 

IgE. Haptenos são antigénios (Ag) de baixo peso molecular que, isolados, não conseguem 

provocar reação imunológica, mas quando ligados a uma proteína endógena se tornam Ag 

imunogénicos com múltiplos epítopos. O Ag imunogénico vai, então, ligar-se a Ac do tipo IgE 

nos mastócitos provocando a sua desgranulação e libertação de mediadores, como por 

exemplo, a histamina. Estes mediadores são responsáveis pelas manifestações clínicas deste 

tipo de reações de hipersensibilidade, como por exemplo, urticária e choque anafilático.[11] 

 

2.3.2. Reação do tipo II – Mediada por IgM e IgG 

Tal como em qualquer reação não-mediada por IgE, como as reações do tipo III e IV, 

as reações do tipo II costumam ocorrer algumas horas após a última administração do 

fármaco, habitualmente entre as 24h e 48h após a sua última administração.[11] 

IgM e IgG específicas ligam-se a Ag do fármaco, localizados na membrana das células, 

formando um complexo Ag-Ac. Na presença do complemento, o sistema macrófagos-

monócitos elimina o complexo Ag-Ac e a célula é destruída. O mecanismo inclui a formação 

de Ac contra as células percursoras ou a destruição das células periféricas. Um fármaco que 

tipicamente induz agranulocitose é a Carbamazepina. Já os β-lactâmicos induzem 

trombocitopenia e anemia hemolítica.[11] 

 

2.3.3. Reação do tipo III – Mediada por Complexos Imunes 

 Na presença de uma quantidade excessiva de Ag podem desenvolver-se complexos 

de fármaco ou do seu metabolito com Ag que se vão depositar nas paredes dos vasos 

sanguíneos. Ao ser ativada a cascata do complemento é induzido um estado de inflamação 

local que resulta em manifestações clínicas como febre, urticária, eritema e artralgias. Estes 
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sintomas aparecem, habitualmente, uma a três semanas após a última administração do 

fármaco, mas podem ocorrer no decurso do respetivo tratamento.[11] 

 

2.3.4. Reação do tipo IV – Mediada por Linfócitos T 

 As reações de hipersensibilidade do tipo IV são mediadas por linfócitos T específicos 

para o fármaco em questão e desenvolvem-se, no máximo, dois a três dias após a exposição 

ao fármaco. Os seus sintomas são dermatite, rash maculopapular, AGEP (acute generalized 

exanthematous pustulosis), DRESS (drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms), SJS 

(Stevens–Johnson syndrome) e TEN (toxic epidermal necrolysis).[11] 

Estudos imuno-histoquímicos demonstram a presença de linfócitos T CD4 e, num 

menor número, a presença de linfócitos T CD8, em que pelo menos 20% contêm Perforina 

e Granzima B que são importantes mediadores destas reações na junção dermo-epidérmica 

ou na zona da epiderme. As Perforinas e Granzimas B desencadeiam a morte celular através 

da formação de poros nas membranas da célula-alvo e indução da degradação do material 

genético. O ligando Fas (FasL) é detetado em quantidades vestigiais, o que sugere que a 

exocitose dos mediadores Perforina e Granzima B seja o mecanismo dominante na base da 

destruição dos queratinócitos.[11] 

Para além da destruição celular, os linfócitos T específicos do fármaco estão, também, 

envolvidos na reação inflamatória da pele através da libertação de um número variado de 

citocinas inflamatórias, como por exemplo a IL-5, IL-6, TNFα e interferão gama (INF-γ). O 

aumento da expressão destas citocinas inflamatórias contribui para a formação da eosinofilia 

característica deste tipo de reações alérgicas induzidas por fármacos.[11] 

Baseado nas diversas formas de recrutamento das células efetoras, as reações do tipo 

IV foram subclassificadas em reações do tipo IVa, IVb, IVc e IVd. Nas reações do “tipo IVa”, 

os linfócitos Th1 libertam grandes quantidades de INF-γ que leva à ativação dos macrófagos, 

à produção de IgG1 e IgG3 e atuam como co-estimulador para respostas pró-inflamatórias – 

através do TNF-α e de IL-12 – e para respostas por parte dos linfócitos T CD81. As reações 

do “tipo IVb” correspondem ás reações mediadas por linfócitos Th2 que secretam IL-4, IL-5 

e IL-13 induzindo a produção de IgE e IgG4 por parte dos linfócitos B, resposta dos 

eosinófilos e dos mastócitos e desativação de macrófagos. Nas reações do “tipo IVc” os 

linfócitos T atuam com células efetoras migrando para o tecido e matando as células do 

tecido alvo através do mecanismo de Perforina/Granzima B e/ou FasL, como por exemplo, 

hepatócitos ou queratinócitos. Nas reações do “tipo IVd” observa-se uma infiltração de 

neutrófilos como resultado da atividade dos linfócitos T.[11] 
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O quadro clínico de qualquer tipo de reação dependerá da função dos linfócitos T 

dominantes e das características do recrutamento das células efetoras.[11] 

 

2.3.5. Reação mediada por anticorpos 

 Derivado do metabolismo do fármaco formam-se metabolitos instáveis que se podem 

ligar a macromoléculas ou proteínas, o que leva a um efeito tóxico direto ao nível da pele ou 

do fígado. Os aductos de proteína formados podem ser reconhecidos como Ag pelo sistema 

imune, ativando-o e levando à produção de Ac e de uma resposta imune mediada por células 

que vai levar à destruição das estruturas da pele ou dos hepatócitos. A maior parte das 

vezes a lesão hepática provocada pelo fármaco desaparece ou fica quiescente quando é 

retirado o fármaco.[11][12] 

 

2.3.6. Reação não imunológica  

A manifestação das reações mediadas por mecanismos não alérgicos é similar às 

manifestações das reações mediadas por IgE, sendo intituladas de “Reações pseudo-

alérgicas”. Um dos exemplos das manifestações clínicas deste tipo de reações é a urticária. 

Contudo, o seu mecanismo específico não é conhecido.[11] 

 

 

3. Stevens-Johnson e Necrose Epitelial Tóxica 

  

A síndrome de Stevens-Johnson (SJS) e a Necrose Epitelial Tóxica (TEN) são 

caraterizadas por um estado agudo, estando muitas vezes, associadas a RAMs cutâneas. Estas 

lesões resultam da morte dos queratinócitos que levam à separação das camadas da pele na 

junção dermo-epidérmica, produzindo um efeito de pele escaldada.[13] O aparecimento deste 

tipo de lesões é, frequentemente, após um tempo de latência que consiste em 4 a 8 dias 

após a administração do fármaco podendo, raramente, estender-se para além das 8 

semanas.[11] Os primeiros 2 meses de tratamento com o fármaco é o período de maior risco 

para o desenvolvimento de sintomas. O curso destas reações é imprevisível, podendo ter 

uma rápida progressão.[13] SJS e TEN apresentam um impacto significativo na saúde pública 

como resultado da sua elevada mortalidade (20% a 25%) e incapacidade física provocada.[14] 

 O diagnóstico diferencial das duas reações adversas é dependente da área de 

extensão das lesões cutâneas. Assim, SJS é definido como lesões cutâneas que afetam até 

10% da superfície corporal, TEN é definido como lesões cutâneas que afetam mais de 30% 
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da superfície corporal e entre os 10% e os 30% de superfície corporal afetada é considerada 

uma sobreposição entre SJS e TEN. As lesões cutâneas podem, também, afetar as mucosas, 

como por exemplo, os lábios, a mucosa oral, a mucosa genital e a conjuntiva, podendo ser 

acompanhadas de febre, mialgias, artralgias, falha de algum órgão ou sépsis.[11] 

 SJS e TEN podem afetar pessoas de todas as idades e etnias. Enquanto TEN tem uma 

incidência maior na população feminina, SJS afeta maioritariamente a população masculina. 

Também a idade afeta o desenvolvimento deste tipo de RAM, sendo maior o risco de 

incidência em idades mais avançadas.[13] A incidência de SJS/TEN aparenta ter uma 

predisposição genética associada a um fármaco específico e varia conforme a etnia do 

doente.[11] Um exemplo é o Alopurinol que associado ao gene HLA-B5801 induz SJS/TEN em 

europeus, chineses e coreanos, com maior associação em chineses e coreanos e uma 

associação mais reduzida em europeus.[11][15] Também os genes HLA-B1502 e HLA-B5801 

estão associados ao desenvolvimento de SJS/TEN. O gene HLA-B1502 está associado à 

indução do síndroma pela Carbamazepina, maioritariamente em chineses (35%) e numa 

percentagem menor em europeus (6%), enquanto que o gene HLA-B5801 está associado à 

indução do síndroma pelo Alopurinol em chineses, japoneses e australianos.[15] Entre outros 

fatores de risco que contribuem para o desenvolvimento deste tipo de reações adversas 

cutâneas podemos contar a existência de co-morbilidades, polimedicação, imunossupressão 

e uso concomitante de radioterapia e anticonvulsivos.[13] 

Cerca de 50% a 80% dos casos de SJS e de 80% dos casos de TEN são desencadeados 

pelo uso de medicamentos e os restantes casos têm origem em infeções e outras co-

morbilidades. Infeções com Herpes Simplex Virus (HSV), Epstein-Barr Virus (EBV) Vírus da 

imunodeficiência humana (HIV), micobactérias, micoplasmas e malária podem estar na sua 

origem.[13] 

Baseado nos estudos RegisSCAR/EuroSCAR, os medicamentos com elevado, 

moderado e baixo risco de desencadear SJS e TEN estão ordenados como indicado na 

tabela 1.[13] 
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Tabela 1 – Risco de desencadear SJS/TEN. 

Risco Elevado 

Alopurinol, Carbamazepina, 

Cotrimoxazol, Sulfonamidas, Lamotrigina, 

Nevirapina, Fenobarbital, Meloxicam 

Risco Moderado 
Cefalosporinas, Macrólidos, 

Quinolonas, Tetraciclinas, Diclofenac 

Risco Baixo 

β-bloqueadores, IECA (inibidores da 

enzima de conversão da Angiotensina), BEC 

(bloqueadores da entrada de cálcio), 

Diuréticos Tiazídicos, Ibuprofeno 

 

 SJS/TEN são reações de hipersensibilidade do tipo IV, isto é, mediadas por linfócitos 

T citotóxicos. O mecanismo pelo qual se desencadeia este tipo de reações ainda não é 

totalmente conhecido. A IL-2, encontrada no líquido das vesículas formadas, desempenha um 

papel importante na ativação dos linfócitos T, já o FasL tem um papel na indução da 

apoptose dos queratinócitos. Também a Granulisina está envolvida na apoptose dos 

queratinócitos, estando intimamente ligada com a severidade da lesão cutânea.[11] 

 As lesões cutâneas são atípicas e assemelham-se com dois anéis concêntricos. O rash 

inicia-se na face e na zona do tronco com posterior generalização pelo corpo, podendo 

atingir a zona palmoplantar. As lesões tornam-se roxas e inicia-se, então, o destacamento da 

pele, dando origem a vesículas. O sinal de Nikolsky’s – epiderme necrosada destaca-se 

quando sujeita a pressão lateral – é positivo na pele lesionada. O envolvimento das mucosas 

pode preceder ou seguir o envolvimento da pele e pode afetar a mucosa oral, genital, ocular 

e vias respiratórias.[12][13] 

 A perda de integridade da pele como barreira cutânea vai gerar um aumento de 

infeções bacterianas secundárias, assim como desequilíbrios eletrolíticos e térmicos.[13] 

 

 

4. Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms  

 
DRESS é uma reação de hipersensibilidade do tipo IV com o envolvimento dos 

linfócitos T, no entanto a sua patogénese ainda não é bem conhecida. Uma hipótese para a 

sua patogénese é que resulte da interação de vários fatores, entre eles uma deficiência na 

renovação das enzimas associadas ao processo, a associação com o alelo HLA (Human 

Leukocyte Antigen) e a associação com uma reativação viral, principalmente pelos vírus HHV-6 
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(Human herpesvirus 6), EBV (Epstein-Barr virus), CMV (Cytomegalovirus), HHV-7 (Human 

herpesvirus 7).[16] 

A deficiência no gene da enzima responsável pelo metabolismo do fármaco, a 

sobrecarga da capacidade de renovação da enzima e a acumulação de metabolitos devido a 

falha renal ou hepática, podem levar ao aparecimento de DRESS, como resultado de um mau 

funcionamento enzimático.[17] A associação com HLA-A e HLA-B permite determinar a 

suscetibilidade individual para a ocorrência de DRESS. Existe uma forte associação entre os 

genes HLA-B1502 e HLA-B5801 e a indução de DRESS pelo Alopurinol, o gene HLA-B1301 

e a indução de DRESS pela Carbamazepina e o gene HLA-B5701 e a indução de DRESS pelo 

Abacavir.[15][17] Por fim, a reativação viral pode ter um papel muito importante na patogénese 

da DRESS. A reativação de vírus dá lugar a um aumento dos linfócitos T.[17] Os linfócitos T 

CD4+ e CD8+ produzem citocinas pró-inflamatórias, entre as quais INF-γ , TNF-α , IL-5, IL-

6 e granulosina que estão presentes na fase aguda da doença e contribuem para a severidade 

das lesões cutâneas. Estas citocinas estão envolvidas nos processos de apoptose dos 

queratinócitos e consequente necrose epidérmica, sendo, então, responsáveis pelo 

aparecimento das lesões cutâneas. Os eosinófilos infiltram-se nos órgãos sistémicos, sendo, 

também, responsáveis pelas lesões tecidulares a nível sistémico.[12] 

Este tipo de reações manifesta-se com o aparecimento de erupções cutâneas, 

alterações hematológicas – entre as quais aumento dos eosinófilos – e o envolvimento 

sistémico de um número variado de órgãos, podendo destacar-se o fígado, os rins, os 

pulmões ou o coração.[11][18] Os sintomas podem manifestar-se duas a seis semanas após o 

início do tratamento com alguns fármacos (Tabela 2), maioritariamente anticonvulcivantes 

aromáticos e sulfonamidas.[17][18] Estima-se que a incidência de DRESS seja de 1 caso em cada 

10 000 expostos a anticonvulcivantes, como por exemplo a Carbamazepina. Muitos estudos 

concluiram que não existe uma relação entre a incidência e o sexo ou a idade; no entanto 

Kardaun et al. descrevem uma predominância na população feminina (relação homem/mulher 

de 0,80).[17] 

 
Tabela 2 – Fármacos com risco de desencadear DRESS. 

Carbamazepina 

Fenitoina 

Fenobarbital 

Lamotrigina 

Abacavir 

Nevirapina 

Alopurinol 

Salazosulfapiridina 

Minociclina  
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Os  sintomas  têm um inicio abrupto, caracterizando-se por febre alta (superior a 

38,0°C) acompanhada do aparecimento de rash cutâneo. As erupções cutâneas têm início na 

face e na parte superior do tronco, expandindo-se posteriormente pelo corpo. Numa fase 

inicial as lesões cutâneas apresentam-se na forma edema com pústulas de tamanho reduzido 

que podem evoluir para dermatite esfoliativa caso não seja interrompido o tratamento com 

o fármaco responsável pela reação. Ao contrário de SJS/TEN as mucosas são afetadas numa 

percentagem minoritária, permitindo fazer a diferenciação entre as patologias. Pode, 

também, ser detetado numa fase precoce do desenvolvimento da doença linfoadenopatias e 

xerostomia.[17] 

Os órgãos mais frequentemente envolvidos são o fígado, seguido dos rins, dos 

pulmões e por último do coração. As alterações hepáticas mais frequentes prendem-se com 

o aumento do valor de ALT (alanina aminotransferase). A característica principal desta 

patologia é a alteração dos linfócitos e eosinófilos. A eosinofilia que caracteriza esta 

patologia pode manter-se até uma a duas semanas após os valores das enzimas hepáticas 

voltarem ao valor normal.[17] 

Para um correto diagnóstico de DRESS, têm que estar presentes pelo menos três dos 

critérios apresentados na tabela 3.[11][17] 

 
Tabela 3 – Critérios para o diagnóstico de DRESS. 

Rash cutâneo 

Fármaco suspeito de provocar reação adversa 

Febre superior a 38°C 

Alterações hematológicas (linfócitos atípicos, 

eosinofilia, trombocitopenia) 

Envolvimento de órgão 

Aumento de nódulo linfático 

 

 

5. Drug Induced Liver Injury 

 
DILI é uma reação de hipersensibilidade a um fármaco que se caracteriza por uma 

alteração nos parâmetros bioquímicos como resultado de uma resposta à exposição, 

intencional ou não, a um fármaco.[19] O diagnóstico de DILI como reação de 

hipersensibilidade é dificultado pela sua semelhança a outras lesões hepáticas com causas 

variadas, contribuindo para a sua sub-notificação.[19][20] Assim, DILI é caracterizada pelo 
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aumento dos valores das Transaminases (ALT e AST), da Bilirrubina ou da Fosfatase Alcalina 

(ALP) em dois valores acima do valor normal de cada parâmetro.[19] 

A hepatotoxicidade causada pelos fármacos é característica de cada um. Assim, 

podemos considerar DILI Hepatocelular, DILI Colestática ou DILI mista. A DILI 

Hepatocelular é caracterizada pelo aumento dos valores de ALT, a DILI Colestática é 

caracterizada pelo aumento dos valores de ALP e a DILI mista é caracterizada pelo aumento 

dos valores de ALT e ALP.[19] 

A manifestação da patologia pode passar pela assintomatologia, com maior frequência, 

ou pelo aparecimento de sintomas como náuseas, vómitos, anorexia, dor no quadrante 

superior direito, rash cutâneo, icterícia ou ascite.[19] 

O mecanismo pela qual DILI se desenvolve não é conhecido na totalidade.[19] A reação 

imune que dá origem a DILI é desencadeada por neoantigénios apresentados ao Complexo 

Major de Histocompatibilidade classe II. Estes neoantigénios são formados por aductos 

fármaco-proteína, oriundos do metabolismo do fármaco e a sua interação com proteínas do 

hospedeiro. O estado agudo da patologia advém de mecanismos adicionais, como por 

exemplo inibição de transportadores, stress oxidativo, lesões mitocondriais e citocinas pró-

inflamatórias.[21] Conforme a sua etiologia intrínseca ou idiossincrática o mecanismo vai ser 

diferente. A DILI de etiologia intrínseca, dependente da dose, origina hepatotoxicidade 

através da acumulação de aductos fármaco-proteína, no organismo. Um exemplo é o 

Paracetamol que, pela acumulação do seu metabolito N-acetil-p-benzoquinonaimina 

(NAPQI) diminui a regeneração da Glutationa, dando origem a stress oxidativo e 

consequente morte celular. A DILI de etiologia idiossincrática não está tão amplamente 

estudada, sendo maior a lacuna no seu conhecimento. O estado inflamatório é uma hipótese 

para a sua causa. A libertação de Lipopolissacarídeos (LPS), como resultado do estado 

inflamatório, em conjunto com os metabolitos resultantes da transformação do fármaco, 

desencadeiam lesões a nível hepático. O Diclofnac de Sódio é um exemplo de fármacos que 

podem desencadear DILI.[19] 

A baixa incidência de DILI pode ser explicada através dos mecanismos de tolerância 

existentes no fígado. Para que se desencadeie um processo de DILI os mecanismos de defesa 

do fígado estão deficientes ou estamos perante uma situação de suscetibilidade individual.[19] 

Tendo em conta a sua origem, DILI pode ser classificada como intrínseca ou como 

idiossincrática.[7] 

A reação do tipo intrínseca é previsível e dose-dependente, caracterizando-se por uma 

resposta a uma exposição intencional a um fármaco.[7][19] Tendo em atenção o perfil 
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farmacocinético do fármaco administrado, quanto maior a dose administrada, maior o risco 

de desenvolvimento de reação adversa. Este tipo de reação pode, então, ser caracterizada 

como reação de toxicidade a um fármaco. Devido à sua previsibilidade as reações intrínsecas 

apresentam uma baixa mortalidade, uma vez que podem ser detetadas através da 

monitorização do doente. A tabela 4 apresenta os fármacos capazes de desenvolver DILI 

intrínseca.[7] 

 

Tabela 4 – Fármacos relacionados com a incidência de DILI intrínseca. 

Acetaminofeno 

Amiodarona 

Ciclosporina 

Tetraciclina 

Metotrexato 

 

A reação do tipo idiossincrática não é dose-dependente e caracteriza-se por uma 

resposta não intencional do organismo à exposição a um fármaco, resultando da combinação 

de diversos fatores de risco individuais.[7][19] 

Entre outros, os fatores que contribuem para a suscetibilidade individual a DILI são: 

idade, género, consumo de bebidas alcoólicas, infeções por HIV, Hepatite B e Hepatite C, 

estado nutricional, polimedicação, polimorfismo genético e dose administrada.[7][19] O género 

feminino e idade superior a 55 anos são fatores de risco para o desenvolvimento de DILI, 

não se podendo generalizar. O consumo de álcool, a má nutrição e a infeção por vírus 

contribuem para a depleção de Glutationa, diminuindo o sistema de regeneração do fígado, 

o que leva a uma acumulação de radicais livres e consequente stress oxidativo, o que 

representa um fator de risco. A polimedicação apresenta um risco elevado de interações 

fármaco-fármaco e fármaco-organismo, contribuindo para um maior risco de 

hepatotoxicidade. O polimorfismo genético a nível das enzimas hepáticas e proteínas 

transportadoras vão determinar a velocidade de metabolização e excreção dos fármacos e 

seus metabolitos, contribuindo para a sua acumulação e posterior efeito tóxico a nível 

hepático. A presença do gene HLA-B5701 (5% da população) aumenta o risco de DILI para a 

induçaõ de DILI pela Flucloxacilina, um antibiótico utilizado a nível Europeu. A administração 

de um fármaco numa dose 50mg superior à estipulada representa, também, um risco para o 

desenvolvimento de DILI.[19] 

Os fármacos mais relacionados com o aparecimento de DILI são os antibióticos, 

variando a sua classe com a área geográfica. Na Europa, a Amoxicilina e a Flucloxacilina 
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apresentam maior relação com o aparecimento desta reação de hipersensibilidade, seguindo-

se o Paracetamol.[19] Também anti-inflamatórios não esteroides e anticonvulsivos estão na 

origem deste tipo de reações de hipersensibilidade.[7] 

 

 

6. Métodos 

 
Os dados utilizados pertencem à base de dados da Unidade de Farmacovigilância do 

Centro (UFC) e dizem respeito ao período entre janeiro de 2009 e dezembro de 2014. Para 

a sua recolha foi utilizado o Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA) query (versão 

17.1). MedDRA é um dicionário de terminologia médica desenvolvido na década de 1990 

pela International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of 

Pharmaceuticals for Human Use (ICH) com o objetivo de uniformizar a terminologia médica, 

por forma a permitir a globalização da informação. A informação é organizada segundo uma 

classificação hierárquica de termos médicos.[22][23] 

Para a pesquisa de informação utilizando o MedDRA foi necessário aplicar dois termos 

Standardised MedDRA Queries (SMQs). Para a recolha de dados de SJS, NET e DRESS utilizou-

se o termo SMQ “Hypersensitivity” (Narrow Scope Preferred Terms), enquanto que para a 

recolha de dados de DILI o termo SMQ utilizado foi “Hepatic disorders”. Por forma a 

aumentar a especificidade do termo SMQ “Hepatic disorders”, utilizaram-se dois subtermos 

com menor posição hierárquica “Drug-related hepatic disorders— comprehensive search” 

(Narrow Scope) e “Drug-related hepatic disorders—severe events only” (Narrow Scope). Desta 

forma excluem-se problemas hepáticos de origem congénita, familiar, neonatal, infeciosa, 

relacionado com o consumo de álcool e relacionado com a gravidez. 

 

 

7. Resultados 

 
No período de janeiro de 2009 e dezembro de 2014  foram reportadas  à UFC um 

total de 1278 notificações, das quais 430 de reações de hipersensibilidade e 17 de problemas 

hepatobiliares. De entre as 430 notificações de reações de hipersensibilidade reportadas, 3 

casos estão relacionados com SJS, 2 casos com NET e 7 casos com DRESS. Quanto às 17 

notificações de problemas hepatobiliares reportadas, apenas 2 delas estão relacionados com 

DILI. 
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Os três casos de SJS reportados foram descritos em dois doentes de género masculino 

e uma doente de género feminino, com idades entre os 36-76 anos, representando uma 

prevalência de 0,23%. As RAM’s têm como medicamentos suspeitos fármacos pertencentes a 

diferentes grupos terapêuticos, entre eles fármacos anti-infeciosos (Nevirapina, 

Sulfametoxazol + Trimetoprim), fármacos do sangue (Dabigatrano) e fármacos anti-

inflamatórios não-esteroides (Celecoxib). Esta RAM encontra-se descrita no RCM dos 

medicamentos supra indicados, à exceção do Dabigatrano, para o qual não se encontra 

descrita. No caso da notificação com a Nevirapina como medicamento suspeito, a 

causalidade da reação é identificada como “Possível”. A causalidade para os tês 

medicamentos suspeitos, no caso da notificação com o Dabigatrano, o Sulfametoxazol + 

Trimetoprim e o Celecoxib, é “Provável”. Para a notificação com o Sulfametoxazol + 

Trimetoprim como medicamentos suspeitos, a causalidade identificada é “Definitiva”. 

Quanto à gravidade da reação nos três casos reportados, todos são classificados como 

“Grave”, uma vez que levou à hospitalização, pôs em risco a vida do doente e, num dos 

casos, levou à morte do doente. 

Os dois casos de NET reportados foram descritos em dois doentes de género 

masculino e com idades entre 38-63 anos, representando uma prevalência de 0,16%. Os 

medicamentos suspeitos de desencadear esta RAM pertencem a diferentes grupos 

terapêuticos, entre eles fármacos anti-infeciosos (Sulfametoxazol + Trimetoprim), fármacos 

do sangue (Dabigatrano), fármacos anti-inflamatórios não-esteroides (Celecoxib) e fármacos 

para o aparelho locomotor (Alopurinol). Esta RAM encontra-se descrita no RCM dos 

medicamentos referidos, à exceção do Dabigatrano, para o qual não se encontra descrita. 

No caso da notificação com o Dabigatrano, o Sulfametoxazol + Trimetoprim e o Celecoxib 

como medicamentos suspeitos, a causalidade da reação é identificada como “Provável”. A 

causalidade da reação ao Alopurinol foi identificada como “Definitiva”. Para os dois casos 

reportados a gravidade das reações é classificada como “Grave”, uma vez que levou à 

hospitalização, pôs em risco a vida do doente e, num dos casos, levou à morte do doente. 

Relativamente aos sete casos de DRESS reportados, estes foram descritos em quatro 

doentes de género masculino e três doentes de género feminino, com idades entre os 21-70 

anos, representando uma prevalência de 0,55%. As RAM’s têm como medicamentos 

suspeitos fármacos pertencentes a diferentes grupos terapêuticos, entre eles fármacos para 

o aparelho locomotor (Ranelato de Estrôncio, Alopurinol) e fármacos para o sistema 

nervoso central (Carbamazepina). Esta RAM encontra-se descrita no RCM de todos os 

medicamentos referidos. No caso da notificação com o Ranelato de Estrôncio como 

medicamento suspeito, a causalidade da reação é identificada como “Provável”. A 
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causalidade das quatro reações de hipersensibilidade ao Alopurinol é identificada como 

“Provável” e ”Definitiva”. Por fim, a causalidade das duas reações de hipersensibilidade à 

Carbamazepina é identificada como “Definitiva”. Quanto à gravidade da reação nos sete 

casos reportados, todos são classificados como “Grave”, uma vez que levou à hospitalização 

e pôs em risco a vida do doente. 

Por último, os dois casos de DILI reportados foram descritos em dois doentes de 

género masculino, com idades entre os 70-85 anos, representando uma prevalência de 

0,16%. As RAM’s têm como medicamentos suspeitos fármacos pertencentes a diferentes 

grupos terapêuticos, entre eles fármacos anti-infeciosos (Sulfametoxazol + Trimetoprim) e 

fármacos do sangue (Dabigatrano). Esta RAM encontra-se descrita no RCM de todos os 

medicamentos referidos. No caso da notificação com o Dabigatrano como medicamentos 

suspeitos, a causalidade da reação é identificada como “Provável”. Para a notificação com o 

Sulfametoxazol + Trimetoprim como medicamentos suspeitos, a causalidade identificada é 

“Definitiva”. Relativamente à gravidade da reação dos dois casos reportados, todos são 

classificados como “Grave”, uma vez que levou à hospitalização e pôs em risco a vida do 

doente. 

A tabela 5 apresenta um resumo das características das notificações de reações de SJS, 

NET, DRESS e DILI reportadas à UFC durante o período de janeiro de 2009 a dezembro de 

2014. 
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Tabela 5 – Resultados. 

RAM Género Idade 
Medicamento 

Suspeito 

Conhecimento 

Prévio 
Causalidade Gravidade 

SJS 

Masculino 36 Nevirapina Descrito Possível Grave 

Masculino 63 

Dabigatrano; 

Sulfametoxazol 

+ Trimetoprim; 

Celecoxib 

Não Descrito Provável Grave 

Feminino 76 
Sulfametoxazol 

+ Trimetoprim 
Descrito Definitiva Grave 

NET 
Masculino 63 

Dabigatrano; 

Sulfametoxazol 

+ Trimetoprim; 

Celecoxib 

Não Descrito Provável Grave 

Masculino 38 Alopurinol  Descrito Definitiva Grave 

DRESS 

Feminino 66 
Ranelato de 

estrôncio 
Descrito Provável Grave 

Masculino 70 Carbamazepina Descrito Definitivo Grave 

Feminino 47 Alopurinol Não Descrito Definitivo Grave 

Masculino 27 Alopurinol Não Descrito Provável Grave 

Masculino 21 Carbamazepina Descrito Definitivo Grave 

Masculino 66 Alopurinol Descrito Definitivo Grave 

Feminino 65 Alopurinol Descrito Provável Grave 

DILI 

Masculino 70 Dabigatrano Descrito Provável Grave 

Masculino 85 
Sulfametoxazol 

+ Trimetoprim 
Descrito Definitivo Grave 
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8. Conclusão 

 
Para a presente análise de reações de hipersensibilidade a medicamentos, os dados 

recolhidos pertencem a um período de janeiro de 2009 a dezembro de 2014 e foram 

cedidos pela UFC. Foram reportadas um total de 1278 notificações de RAM, das quais 3 

relativas a SJS (prevalência de 0,23%), 2 relativas a NET (prevalência de 0,16%), 7 relativas a 

DRESS (prevalência de 0,55%) e 2 relativas a DILI (prevalência de 0,16%). A ocorrência 

destas RAM’s incide maioritariamente numa população masculina e com uma média de 

idades de 57 anos. A notificação das reações de hipersensibilidade a medicamentos é 

conduzida maioritariamente por médicos. Os medicamentos com suspeita de desencadear 

RAM foram maioritariamente fármacos anti-infeciosos (Nevirapina, Sulfametoxazol + 

Trimetoprim), fármacos anti-inflamatórios não-esteroides (Celecoxib), fármacos do sangue 

(Dabigatrano), fármacos para o aparelho locomotor (Alopurinol, Ranelato de Estrôncio) e 

fármacos para o sistema nervoso central (Carbamazepina). 

Todas as notificações reportadas possuem um grau de gravidade de “Grave” e todas 

apresentam conhecimento prévio, à exceção das reações de SJS e NET associadas com a 

administração de Dabigatrano. A causalidade das RAM relativamente ao medicamento 

suspeito é maioritariamente “Definitiva” e “Provável”, o que revela uma forte ligação entre a 

administração do fármaco suspeito com a ocorrência de RAM. 

Concluindo, unidades de farmacovigilância, como a UFC, onde são reportadas reações 

adversas a medicamentos representam uma fonte muito importante de informação da 

segurança dos medicamentos após a sua introdução no mercado e o seu uso sob condições 

não controladas. Desta forma é possível concluir à cerca da segurança dos medicamentos 

para a população, procedendo à sua retirada do mercado se assim for necessário.  
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Anexos 

 

Anexo 1- Ficha de Preparação de Manipulados 
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Anexo 2 - Estratificação do risco cardiovascular 
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Score de risco cardiovascular em 10 anos 
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Tabela de avaliação de IMC 
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Anexo 3 - Tabela de medicação 

 
 




