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Resumo 
O presente relatório encontra-se dividido em duas partes (I e II).  

A Parte I diz respeito ao estágio em farmácia comunitária realizado na Farmácia 

Silva Marques, entre 1 de março e 31 de agosto. Conta com caracterização do 

espaço da farmácia, local circundante e serviços que oferece à população. São 

também descritas as atividades e tarefas realizadas durante o estágio, de entre as 

quais: a realização de folhetos sobre os serviços prestados pela farmácia, um 

rastreio cardiovascular e uma campanha de sensibilização a turmas do pré-escolar. 

Na Parte II deste relatório encontram-se dois temas de pesquisa que surgiram 

no decorrer da atividade farmacêutica. O Tema 1, sobre a utilização de metformina 

no tratamento do acne associado à Síndrome de Ovários Poliquísticos e o Tema 2 

que descreve alguns usos off-label do sildenafil, bem como os respetivos esquemas 

posológicos. 
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Parte 1. Atividades desenvolvidas no âmbito do estágio curricular 
Contextualização do estágio curricular 

O estágio de farmácia comunitária decorreu na Farmácia Silva Marques (FSM), 

em Mafamude, Vila Nova de Gaia, durante os meses de março a agosto de 2023, 

perfazendo 6 meses. 

A FSM encontra-se localizada a 10 minutos da Avenida da República, em Vila 

Nova de Gaia, numa zona predominantemente residencial e em crescimento, 

rodeada de uma panóplia de serviços, incluindo a Escola Básica Manuel António 

Pina, a Escola Profissional do Infante e diversas zonas de comércio e lazer, como 

o Parque Municipal da Lavandeira. O horário de funcionamento é das 8h30min às 

20h30min nos dias úteis e das 9h às 20h aos sábados e feriados, fazendo parte da 

rede de farmácias de serviço, com horário contínuo em rotatividade com outras 

farmácias e por cerca de uma vez por mês. 

Durante o estágio realizei vários horários em esquema rotativo, de forma a 

potenciar o contacto com vários tipos de clientes e diversas situações. 

Grande parte da atividade da FSM centra-se na dispensa de medicamentos 

sujeitos a receita médica e no aconselhamento farmacêutico em produtos de saúde, 

bem-estar e dermocosmética, porém a farmácia também oferece vários serviços 

farmacêuticos, como a determinação de parâmetros bioquímicos e administração 

de injetáveis. No primeiro sábado de cada mês conta ainda com consultas de 

podologia. 

A equipa da FSM integra a diretora técnica, Dr.ª Maria Clara Inácio, os 

farmacêuticos Dr.ª Catarina Oliveira e Dr. Pedro Moreira e a técnica de farmácia 

Helena Freitas. 

A tabela 1, abaixo, descreve o cronograma de tarefas e atividades realizado na 

Farmácia Silva Marques. 
Tabela 1 - Cronograma das atividades desenvolvidas no estágio 

Atividade 
Mês 

Março Abril Maio Junho Julho Agosto 

Receção de 

encomendas 
X X X X X X 

Controlo de Stocks  X X X X X 
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Controlo de prazos de 

validade 
X X X X X X 

Medição de parâmetros 

bioquímicos 
X X X X X X 

Observação de 

atendimentos 
X X     

Atendimento e 

dispensa 
  X X X X 

Aconselhamento 

farmacêutico 
  X X X X 

Gestão de reservas X X X X X X 

 

A primeira parte do estágio na FSM englobou maioritariamente tarefas de 

backoffice, tendo sido importantes tanto para a familiarização com o espaço da 

farmácia e Sifarma 2000, como também para a compreensão dos protocolos 

internos da farmácia. A partir do primeiro dia, com supervisão da equipa, rececionei 

e armazenei encomendas. Durante o mês de março foi-me dada a oportunidade de 

controlar os prazos de validade e fazer a gestão de reservas; proceder ao controlo 

de stocks e devoluções de produtos aos fornecedores e realizar a recolha de 

contentores Valormed. 

Além do mais, neste primeiro mês comecei a medir parâmetros bioquímicos e 

fisiológicos, primeiro com acompanhamento e posteriormente de forma autónoma 

realizando neste hiato de tempo a primeira atividade: folhetos sobre estes 

parâmetros fisiológicos e bioquímicos. 

A destrate, durante os dois primeiros meses, o inicial e o seguinte abril, 

mediante consentimento do utente, foi-me permitido acompanhar atendimentos por 

forma a adquirir conhecimento e familiaridade com o módulo de atendimento. Em 

maio passei a atender e dispensar medicação autonomamente, tarefa que engloba 

o aconselhamento farmacêutico que muito me apraz e realiza. Ademais neste mês 

também foi realizado um rastreio cardiovascular na Escola Básica Manuel António 

Pina e, nessa mesma escola, durante o mês de junho procedemos a uma 

campanha de sensibilização a turmas do pré-escolar que permitiu o contacto com 

a realidade demográfica e socioeconómica da zona onde está integrada a FSM 
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tendo fomentando a apetência que tenho vindo a desenvolver para a comunicação, 

as relações humanas e interpessoais e a promoção do sentimento comunitário. 

Atividades desenvolvidas 
Atividade 1: Folheto Pressão Arterial, Glicemia, Triglicerídeos e Colesterol 

A medição de parâmetros bioquímicos e fisiológicos, incluindo a medição do 

colesterol total, triglicerídeos, glicemia capilar e pressão arterial, estão entre os 

serviços mais procurados e solicitados em farmácia comunitária, sendo o mais 

comum a medição da pressão arterial, requerida diariamente. 

Para publicitar e divulgar estes serviços, fomentando o conhecimento e a 

literacia dos utentes sobre os assuntos, foram desenvolvidos panfletos alusivos a 

cada tema (Anexos 1, 2 e 3). 

Adentrando, a hipertensão arterial é uma doença silenciosa e crónica, pelo que 

deve ser devida e regularmente monitorizada por forma a proporcionar um melhor 

e eficaz tratamento atempado às comorbilidades e patologias que nela conhecem 

a sua génese ou pelo menos fator potenciador. Meras alterações no estilo de vida, 

coadjuvadas, quando necessário, com medicação ajudam a controlar a 

hipertensão, ajudando a evitar consequências graves, como ataques cardíacos, 

acidentes vasculares cerebrais e insuficiência cardíaca (1). 

Segundo as guidelines da European Society of Cardiology/European Society of 

Hypertension (ESC/ESH), uma pressão arterial normal está compreendida entre 

valores de pressão sistólica (pressão exercida nas artérias quando o coração 

contrai) de 120 mmHg e 129 mmHg, e de pressão diastólica (pressão exercida 

quando o coração relaxa) entre os 80 mmHg e os 84 mmHg. Para um diagnóstico 

de hipertensão arterial a pressão sistólica estará acima dos 140 mmHg e/ou a 

pressão diastólica acima dos 90mmHg (2). 

Apesar da terapia farmacológica ser bastante eficiente no controlo da pressão 

arterial, adotar um estilo de vida saudável é uma medida essencial devendo cada 

utente conhecer e saber do seu próprio organismo para que em conjunto com as 

equipas médicas, o farmacêutico possa obviar quer aos fatores de risco quer a 

situações em que mais que prevenir se está já em fase de remediar e colmatar os 

erros cometidos. Dentro das medidas não farmacológicas a adotar encontram-se a 

redução da ingestão de sal, dieta saudável, controlo do peso corporal, prática de 

exercício físico, cessação tabágica e moderação no consumo de álcool (1,3,4). 
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Não menos importante, a medição da glicemia capilar permite obter resultados 

quase imediatos da concentração de glicose no sangue. Valores normais devem 

encontrar-se entre os 70mg/dl e 100mg/dl em pessoas saudáveis e abaixo dos 126 

mg/dl em pessoas diabéticas. O exame deve ser realizado em jejum, já que a 

ingestão de alimentos altera os valores da glicemia pós-prandial (5,6). 

Valores abaixo dos 70 mg/dl são indicativos de estado de hipoglicemia, 

verificando-se por o utente saltar refeições ou as atrasar; por haver um excesso de 

insulina ou medicação para tratamento da diabetes; em função de refeições pobres 

em hidratos de carbono ou até mesmo pela prática excessiva de exercício físico. O 

quadro oposto ou excesso de glucose no sangue remete-nos para um quadro de 

hiperglicemia. No caso da diabetes ocorre principalmente por produção insuficiente 

de insulina e/ou ação ineficiente desta. Utentes com hiperglicemia normalmente 

apresentam sintomas como cansaço, micção frequente, visão turva, xerostomia ou 

comichão na zona genital (7). 

Os triglicerídeos são a principal forma de gordura do organismo, produzidos 

pelo fígado e estão presentes em diversos alimentos. São armazenados no tecido 

adiposo, servindo de reserva energética (8). 

Valores de triglicerídeos são considerados normais quando se encontram 

abaixo dos 150 mg/dl e estamos perante hipertriglicemia quando existe um excesso 

destas gorduras, marcado por valores acima dos 200 mg/dl (9). Valores fora dos 

normais podem estar relacionados com predisposição genética, obesidade, 

diabetes mellitus, consumo excessivo de álcool e até gravidez. Medicação como 

corticosteroides, β-bloqueadores e diuréticos também podem levar ao aumento dos 

triglicerídeos (8). 

O colesterol, um dos fatores de maior risco para a ocorrência de doenças 

cardiovasculares, cerebrovasculares e para uma inexorável degradação da 

qualidade de vida. Estima-se que em Portugal, 68,5% dos portugueses apresente 

valores iguais ou superiores a 190 mg/dl (10). Estes lípidos podem ser divididos em 

lipoproteína de alta densidade (HDL) e lipoproteína de baixa densidade (LDL). O 

HDL impede o LDL de se alojar nas paredes das artérias, variando os seus níveis 

ideais consoante o sexo, devendo ser superiores a 40 mg/dl nos homens e 50 mg/dl 

nas mulheres. O LDL é responsável pelo estreitamento das artérias levando à 

formação de placas de aterosclerose que culminam invariavelmente em eventos 

cardiovasculares e/ou cerebrovasculares (11). 
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A medição do colesterol total é utilizada para estimar o risco de 

desenvolvimento de doenças cardiovasculares. Valores ideais de colesterol total 

situam-se abaixo dos 200 mg/dl (12). 

Assim como para o resto dos parâmetros bioquímicos, mudanças no estilo 

de vida podem ser benéficas no controlo dos triglicerídeos e colesterol. 

Concluindo, as estratégias comunitárias de promoção de saúde são 

importantes para elucidar e sensibilizar as pessoas para comportamentos 

saudáveis, de modo a alcançar melhores resultados a nível de saúde. A educação 

deve ser feita em todas as faixas etárias, visando criar hábitos saudáveis o mais 

cedo possível. 

Atividade 2: Rastreio Cardiovascular 
Em Portugal, a Fundação Portuguesa de Cardiologia dedica o mês de maio, 

desde 2013, ao mês do coração (13). Esta campanha tem como objetivo a 

sensibilização dos cidadãos para os perigos das doenças cardiovasculares (DCV) 

e a importância da sua prevenção (14). De forma a fazer chegar esta campanha a 

um maior número de pessoas, a FSM realizou um rastreio cardiovascular na Escola 

Básica Manuel António Pina no dia 19 de maio (Anexo 4). No rastreio foram 

efetuadas as medições dos parâmetros bioquímicos e fisiológicos dos doentes e 

analisadas as tabelas de SCORE (Systematic Coronary Risk Evaluation) e 

SCORE2 (Anexos 5 e 6).  

Houve também a oportunidade de apresentar e explicar estas tabelas à 

equipa da farmácia, em formação interna oral, realizada antes do rastreio. 

A Organização Mundial de Saúde (OMS) identifica 4 doenças crónicas 

prioritárias: doenças cardiovasculares, diabetes, doenças oncológicas e doenças 

respiratórias crónicas (15). 

Na maioria dos casos, as doenças cardiovasculares são de etiologia 

aterosclerótica e encontram-se entre as principais causas de morbimortalidade em 

Portugal, representando um terço de toda a mortalidade da população (16,17). 

Dentro dos fatores de risco encontram-se fatores modificáveis (hipertensão arterial, 

diabetes mellitus, hipercolestrolemia, entre outros) e estima-se que 75% das DCV 

possam ser atribuídas a estes fatores. Já os fatores de risco não modificáveis 

englobam sexo, idade, historial prévio e história familiar (16). 

Em Portugal, estudos concluíram que 68% da população apresenta dois ou 

mais fatores de risco de DVC e 22% quatro ou mais. Destes, os mais relevantes 
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são a diabetes mellitus, hipercolesterolemia, a hipertensão arterial, a obesidade e 

o tabagismo (16). 

Para avaliar o risco de DCV utilizou-se até 2021 a tabela SCORE, que fazia 

uma estimativa do risco de o doente desenvolver um evento cardiovascular fatal, 

nos próximos 10 anos. Esta tabela baseava-se na idade, sexo, pressão arterial 

sistólica, hábitos tabágicos e valor do colesterol total. Posteriormente foi lançada a 

tabela SCORE2, que difere da primeira passando a considerar que o cálculo do 

risco envolve o valor de HDL do doente e consubstanciando a capacidade de prever 

o risco de eventos cardiovasculares fatais e não fatais, também a 10 anos. Na nova 

escala, Portugal deixa de estar no nível de risco mais baixo e passa a fazer parte 

das zonas com risco moderado (18,19). 

Os farmacêuticos comunitários note-se, conseguem ter uma oportunidade 

única no que toca à prevenção de DVC, podendo identificar fatores de risco na sua 

génese ao mesmo tempo que podem desenvolver ações que influenciem o doente 

a levar um estilo de vida mais saudável ou realizar as modificações necessárias, 

promovendo a literacia em saúde (16,20).  

O rastreio que a FSM levou a cabo serviu para a sensibilização de uma 

população que, em grande maioria, não estava habituada a fazer o controlo dos 

seus parâmetros bioquímicos e desconhecia o risco cardiovascular a que estava 

sujeita, levando-nos a constatar o que outros certamente já sabiam antes de nós, 

que enquanto farmacêuticos, somos, muitas vezes, os primeiros a contactar com a 

pessoa, o sujeito e, por conseguinte, os primeiros a dar-lhe a conhecer os riscos 

que estão presentes na sua vida, mercê muitas das vezes de uma vida desregrada, 

carente de hábitos alimentares saudáveis e, assim, a ajudá-lo a promover hábitos 

consentâneos com uma vida com qualidade. 

Atividade 3: Campanha de sensibilização “Valormed nos Oceanos” a 
turmas do pré-escolar 

No dia 8 de junho é celebrado o Dia Mundial dos Oceanos, decretado pela 

Organização das Nações Unidas (ONU) desde 2008, e que pretendeu proceder à 

chamada de atenção, indelével, quanto à sua importância e ao dever de utilizar os 

recursos de forma sustentável (21,22). 

Apoiados na ideia e no marco histórico, elaboramos uma campanha de 

sensibilização para o pré-escolar da Escola Básica Manuel António Pina, que 
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provesse por dar a conhecer a iniciativa Valormed e o impacto dos resíduos 

medicamentosos no oceano (Anexo 7). 

Na ação foi explorado o ciclo que estes resíduos seguem ao serem 

erradamente eliminados tanto pelo lixo orgânico das nossas habitações como pelos 

esgotos e o seu subsequente impacto nos oceanos, indicando como alternativa a 

iniciativa Valormed, e a forma como esta associação faz a gestão destes resíduos, 

dispondo deles através de métodos sustentáveis, adequados ao bem agir e à 

preocupação ambiental. 

Resíduos farmacêuticos despejados pelos esgotos chegam até às Estações de 

Tratamento de Águas Residuais que são ineficientes na remoção destes 

contaminantes das águas de consumo, sabendo-se que em geral, estas Estações 

de Tratamento apenas reduzem sólidos e bactérias, principalmente por reações de 

oxidação da água (24,25). 

Já quando os resíduos são colocados nos lixos orgânicos e levados para 

aterros e lixeiras, os maiores problemas, de difícil ou impossível resolução, são as 

infiltrações no solo e o arrastamento para o mar (26). 

É estimado que, em Portugal, cada família possua em casa cerca de 1097 

gramas de produtos farmacêuticos e que só 20% destes estejam a ser utilizados 

(23). 

Apesar de ainda não haver consenso sobre a totalidade do impacto da poluição 

química nos oceanos, reconhece-se que os organismos aquáticos são 

especialmente vulneráveis aos seus efeitos, nomeadamente por feminização por 

exposição a medicação hormonal. Estes efeitos começam a sentir-se em espécies 

pequenas, sendo que rapidamente sobem pela cadeia alimentar, tendo-se já 

encontrando concentrações preocupantes de químicos na corrente sanguínea de 

peixes de grande porte e outras criaturas marinhas e mesmo provas de que podem 

chegar até ao ser humano, desencadeando efeitos no seu aparelho reprodutivo 

(25,27). 

De extremo impacto ambiental, embalagens de plástico arrastadas para rios e 

para os oceanos, onde as ondas e os ventos as vão decompor e converter em 

pequenos fragmentos, microplásticos, podem chegar a formar ilhas de lixo 

flutuantes, como no Pacífico Norte, levando à degradação de ecossistemas e à 

exposição da fauna e flora a químicos pestilentos, além de que está estimado que 
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mais de um milhão de animais morra anualmente ao confundir plástico com 

alimentos (28). 

O Valormed é uma associação sem fins lucrativos portuguesa que existe desde 

1999 e que faz a gestão dos resíduos e embalagens dos produtos farmacêuticos 

recolhidos pelas farmácias (23), considerando que o percurso dos resíduos no ciclo 

do Valormed passa pela entrega destes às farmácias, onde são colocados em 

contentores próprios e que depois da recolha são separados e classificados de 

forma a poderem ser reciclados ou incinerados (24), mas note-se que apesar 

destas boa práticas, que começam a ser prevalecentes e do número de resíduos 

entregue nas farmácias estar a aumentar, estudos ainda apontam que 1/3 das 

famílias portuguesas não faz a separação adequada destes resíduos (23). 

Esta ação foi importante para dar a conhecer o Valormed a crianças a partir 

dos 3 anos, sensibilizando-as, porque é de “pequenino que se torce o pepino”, para 

uma correta eliminação dos resíduos e contou-se com o apoio da associação que 

disponibilizou um vídeo animado que incluímos na apresentação e um “Quiz” final 

para as crianças fazerem, assim como um livro de atividades, com a mensagem 

transmitida no vídeo em banda desenhada para as crianças poderem partilhar com 

os pais, incentivando-os e fazendo-os perfilhar a ideia de um mundo novo, atento 

ao meio ambiente que partilhamos com todos os seres vivos do planeta. 

Agrada-nos a ideia de que ajudamos e ajudaremos a fazer a diferença e desde 

logo o comprovamos quando a FSM, nos dias seguintes registou um aumento da 

afluência de resíduos farmacêuticos colocados nos contentores Valormed, 

declarando a atividade como bastante enriquecedora. 

PARTE 2 – Temas de desenvolvimento 
Tema 1 – Utilização de metformina para tratamento do acne em 

mulheres com Síndrome de Ovários Poliquísticos 
1. Introdução 
No decorrer de um atendimento, surgiu um caso de uma doente com síndrome 

de ovários poliquísticos que, de entre outras comorbilidades, sofria de acne severo 

o que numa sociedade que cada vez mais preconiza a cultura da imagem, 

impactava negativamente na sua qualidade de vida e que a tinha levado a já ter 

recorrido a vários tratamentos, todos sem surtirem efeito. 
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Tema que é emocionante, suscitou curiosidade, decidindo-me a explorá-lo, de 

modo a entender melhor a forma como estas patologias estão interligadas e como 

a metformina se encaixa na terapêutica.  

2. Síndrome de Ovários Poliquísticos 
A Síndrome de Ovários Poliquísticos (PCOS), inicialmente chamado de 

síndrome Stein-Leventhal, é um transtorno endócrino que afeta cerca de 6 a 20% 

da população, sendo o transtorno mais comum em mulheres de idade fértil, 

desenvolvendo-se normalmente durante a puberdade. Esta síndrome é 

essencialmente marcada pela interação entre disfunção reprodutiva e transtornos 

metabólicos, resultando em efeitos crónicos na saúde das mulheres. Os sinais 

clínicos mais comuns incluem hirsutismo, ciclos menstruais irregulares, anovulação 

crónica e infertilidade (29–31).  

 

Tipicamente, a disfunção menstrual na PCOS começa na pré-puberdade, 

conseguindo mesmo provocar alterações na menarca. Normalmente, o padrão 

menstrual é de oligomenorreia (menos de 9 menstruações por ano), mas 

ocasionalmente são reportados casos de amenorreia (ausência de menstruação 

durante 3 ou mais meses consecutivos) (32). 

A PCOS é considerada a causa mais comum de hiperandrogenismo e estima-

se que perto de 40% das mulheres afetadas desenvolvam acne, estando este, 

muitas vezes, associado a hirsutismo (32,33) que é definido como excesso de pelo 

corporal numa distribuição masculina, incluindo no cimo dos lábios, no queixo, no 

Figura 1 - Fatores associados a PCOS 
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peito e no abdómen. Na PCOS o hirsutismo apresenta variabilidade étnica 

substancial (32). 

O diagnóstico desta síndrome pode ser baseado em vários critérios, sendo o 

mais comum e inclusivo, para diagnósticos na idade adulta, o Rotterdam 2003 (34), 

que requer a presença de pelo menos duas de três características: 

hiperandrogenismo clínico ou bioquímico, disfunção ovulatória e morfologia ovárica 

poliquística (PCOM) (35–37). Quando se trata de mulheres na puberdade os 

critérios diferem, não sendo necessários ultrassons pélvicos para completar o 

diagnóstico (29,30,34,38). 

Os ovários poliquísticos são detetados por ultrassom transvaginal mas este 

meio de diagnóstico é inespecífico, visto que mulheres sem PCOS também podem 

apresentar quistos ováricos (32). 

Utilizando este critério de diagnóstico subdividem-se os casos de PCOS em 

fenótipos de A a D consoante as características presentes (34). 
Tabela 2 - Fenótipos PCOS segundo os critérios de Rotterdam 

 
 

Hiperandroginismo 

 
Disfunção 
Ovulatória 

 

PCOM 

 
Fenótipo A 

 

X 

 

X 

 

X 

 
Fenótipo B 

 

X 

 

X 
 

 
Fenótipo C 

 

X 
 

 

X 

 
Fenótipo D 

 
 

X 

 

X 

 

A PCOS está associada a diversas comorbidades, incluindo tendência para 

hipertensão e desenvolvimento de doença coronária vascular e doença vascular 

isquémica. Esta patologia tem uma natureza heterogénea complexa, refletindo 

interações entre diferentes proteínas e genes que englobam hiperandrogenismo, 

disfunção ovulatória, libertação de hormona libertadora de gonadatrofinas (GnRH) 
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aberrante que leva a secreção anormal de gonadatrofinas e resistência à insulina 

(RI). Estes fatores interagem e exacerbam-se mutuamente (29,30,39).  

 Disfunção da foliculogénese ovárica 
Num ciclo menstrual normal, pequenos aumentos de hormona folículo-

estimulante (FSH) vão estimular o ovário a maturar um folículo, contendo um oócito. 

Este folículo produz estrogénio, que por sua vez estimula a glândula pituitária a 

produzir hormona luteinizante (LH). O pico de LH causa a ovulação. Depois da 

ovulação, o ovário produz estrogénio e progesterona (40,41). 

Em mulheres com PCOS, existe um crescimento folicular aberrante, acelerado 

numa fase inicial e parando por completo no estádio antral, não permitindo ao 

folículo dominante crescer até um tamanho que provoque ovulação, acumulando 

no ovário vários folículos imaturos e que resulta num desequilíbrio dos níveis de 

estrogénio, progesterona, LH e FSH (29,30,42). 

Altas concentrações de LH e desequilíbrio LH/FSH exacerbam a desregulação 

do crescimento folicular, causando a hipersecreção de androgénios pelas células 

teca, que, por sua vez, com a continuação da maturação folicular, vão inibir a 

proliferação e promover a apoptose (29,30).  

Os androgénios normalmente são produzidos pelos ovários e pelas glândulas 

adrenais, sendo que em mulheres com PCOS há hipersecreção destes 

androgénios, associados ao crescimento folicular aberrante e à disfunção 

ovulatória, causando PCOM (29). 

 Ação e secreção de Gonadatropina 
A hormona anti-mülleriana (AMH) é a hormona responsável por regular a 

foliculogénese e selecionar um único folículo dominante (43). 

Altas concentrações de AMH, secretada pelos folículos antrais, também 

denominados folículos secundários, que se acumulam nos ovários de mulheres 

com PCOS vão exacerbar ainda mais esta disfunção ovárica, alterando o 

microambiente folicular e/ou a libertação de GnRH (29,30). 

O hiperandroginismo, por sua vez, também contribui para esta desregulação, 

sendo que promove o crescimento de folículos e leva à secreção anormal de 

gonadatrofinas, especialmente de LH (29,30). 

 Biossíntese e ação de androgénios 
Os androgénios são produzidos a partir do colesterol, nos ovários (células teca) 

e no córtex adrenérgico (zona reticular). Também existem precursores em 



12 
 

circulação que podem ser metabolizados em androgénios mais potentes pelo 

fígado, tecido adiposo ou unidades pilossebáceas (44). 

Os ovários produzem androsteneidiona e testosterona, enquanto que as 

glândulas adrenérgicas produzem deidroepiandrosterona (DHEA), 

androstenediona e testosterona (44). 

A concentração de androgénios é regulada pela hormona LH e a hormona 

adrenocorticotrófica (ACTH), da glândula pituitária anterior. Depois do meio ciclo 

normal na mulher, observa-se um aumento da produção de androgénio, regulado 

pela via da ativação da proteína reguladora aguda da esteroidogénese (StAR) que 

permite o acesso do colesterol à mitocôndria (45). O metabolismo do colesterol pela 

mitocôndria serve como precursor à síntese de hormonas esteróides (46). 

Devido ao número relativamente pequeno de enzimas que existem nos ovários 

e glândulas adrenais para o efeito de produção de androgénios (47), a maior parte 

das vias biossinteticas passam pela DHEA (48). 

A zona reticularis (camada mais interna do cortéx adrenal) (49) expressa mais 

sulfotransferase que sulfatase esteroide, o que aumenta a produção de DHEA-S 

(50),  que serve como reservatório para a biossíntese de outros androgénios (44). 

As células teca dos ovários são estimuladas a produzir androgénios via 

ativação de enzimas mediadas pelo LH. O DHEA é o precursor da maioria dos 

androgénios ovarianos. O LH vai estimular as células a produzir androgénios, 

porém, não existe mecanismo de feedback regulador para esta produção (44). 

A clearance destes androgénios é feita a nível hepático e por metabolismo 

periférico, ambos dependentes da porção livre do esteroide circulante (51).  

Nas mulheres que sofrem de PCOS, a causa mais vulgar de hiperandrogenia é 

a disfunção da secreção das gonadotrofinas (52,53), o que leva a que as células 

teca dos ovários aumentem a produção de androgénio, respondendo ao aumento 

de LH e de insulina (54,55). 

A hiperinsulinemia promove a síntese de androgénios via recetor de insulina e 

fator de crescimento semelhante à insulina-1 (IGF-1) nas células do ovário, 

havendo também maiores níveis circulantes de testosterona livre, consequência da 

supressão da produção de globulina ligante de hormonas sexuais (SHBG) (56,57). 

Os sinais clínicos deste hiperandrogenismo tendem a ser: hirsutismo, acne e 

alopecia (58). A maior parte das mulheres com PCOS apresenta tanto 

hiperandrogenismo clínico como bioquímico (32). 
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Os androgénios têm um papel importante no desenvolvimento do acne, visto 

que o excesso deles está associado a uma maior produção de sebo e maior queda 

de epitélio hiperqueratinizado, o que causa oclusão dos folículos e proliferação de 

bactérias, bactérias estas que vão metabolizar o sebo, causando mais e maior 

inflamação (58–61). 

 Ação e secreção de insulina 
A insulina é produzida pelo pâncreas e ajuda a manter os níveis de glucose 

sanguínea dentro de valores normais. Casos de hiperinsulinemia estão 

normalmente ligados a diabetes tipo 2 (39). 

Apesar de não estar incluída nos critérios de diagnóstico, outra característica 

chave desta doença é a RI (29). 

A insulina é a hormona responsável pela homeostase de glicose e lipogénese, 

conseguindo estimular diretamente a secreção de androgénios. A sua ação é 

mediada por recetores de insulina, encontrados em diversos tecidos. A 

hiperinsulinemia compensatória associada à resistência provoca uma secreção 

excessiva de androgénios ováricos/adrenais e diminui a síntese hepática de SHBG 

no fígado definindo o resultado como uma maior concentração de testosterona livre 

bioativa circulante, agravando os transtornos associados ao hiperandroginismo 

(29,30,62) e possibilitando o paradoxo da insulina na PCOS: fígado, músculo 

esquelético e tecido adiposo apresentam RI, enquanto tecidos que produzem 

esteroides e a pituitária continuam sensíveis à insulina. Este paradoxo é ilustrado 

por diferenças na ação da insulina em células da granulosa obtidas de mulheres 

com anovulação e PCOS, onde o uptake de glucose estimulado pela insulina é 

deficiente enquanto a produção de progesterona se mantém preservada. Deste 

modo, os androgénios aumentam a produção lipídica e promovem a proliferação e 

diferenciação de sebócitos. A hiperinsulinemia relacionada com a RI, juntamente 

com a hiperandrogenia pode promover o desenvolvimento do acne pois fomenta a 

elevação dos níveis de testosterona livre (30,63). 

Estudos indicam que a RI e hiperinsulinemia são um ponto central na PCOS, 

podendo a sua prevalência chegar aos 75%. A hiperandrogenia observada nestas 

doentes mostra que existe uma relação causal entre hiperandrogenia e RI na PCOS 

e apesar de não se conhecer a origem do ciclo, a maior parte dos investigadores 

concorda que o defeito primário será na RI, que pode sua vez levar à 

hiperandrogenia (62). 
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Esta resistência manifesta-se em órgãos sensíveis à insulina, como o fígado e 

os músculos, estando associada a um excesso de gordura visceral e disfunção dos 

adipócitos. Mulheres com PCOS têm RI intrínseca independente da obesidade e 

concentração de androgénios (29,30). 

Assinale-se que a insulina tem um papel importante na produção de 

androgénios por recetores presentes nas células teca, pela via fosfatidilinositol-3-

quinase (PI3K) / proteína quinase B (Akt), que se torna ativa na PCOS, 

exacerbando a síntese normal de androgénios (64). 

Um ambiente pró-inflamatório e leve inflamação sistémica são fatores chave na 

doença, assim como o stress oxidativo e stress do reticulo endoplasmático, criando 

um ciclo vicioso que afeta o microambiente folicular (30,65,66). 

O stress do reticulo endoplasmático resulta da acumulação de proteínas 

defeituosas no seu interior. Com esta acumulação, também ocorre a ativação de 

diversos sinais de transdução, levando a alterações funcionais nas células da 

granulosa como a estimulação da produção de fator de crescimento transformador-

β1 (TGF-β1), acelerando a fibrose intersticial nos ovários. Este stress, igualmente, 

medeia a apoptose das células granulosas induzidas pela testosterona via indução 

de fatores pró-apoptóticos, associados a uma paragem do crescimento folicular 

(30). 

O hiperandrogenismo e a resistência à insulina vão-se exacerbar mutuamente: 

um excesso de secreção de androgénios induz adiposidade visceral e disfunção 

adipocitária enquanto hiperinsulinemia, desenvolvida secundariamente, estimula a 

secreção de androgénios pelas células teca e modula os efeitos das gonadatrofinas 

nestas células (67,68). 

Níveis crescentes de insulina aumentam a concentração de IGF-1 e reduzem a 

proteína ligante IGF-1 tipo 3 (IGFBP-3) provocando como estímulo a excreção de 

sebo pela cara e o aumento dos níveis séricos de di-hidrotestosterona e DHEA. A 

RI associada com a hiperglicemia gera diferentes mecanismos patológicos, de 

entre os quais, o aumento da endocitose celular de transportador da glucose 4 

(GLUT4) levando a uma diminuição no uptake de glucose, podendo conduzir à 

acentuação do acne. Este defeito pode ser revertido pelo tratamento com 

metformina (42,63). 

3. Acne 



15 
 

O acne vulgaris é uma desordem cutânea inflamatória crónica, multifatorial, 

encontrando-se quatro fatores que desempenham papéis vitais na sua 

patofisiologia: a hiperseborreia e/ou disseborreia, a queratinização alterada do 

ducto pilossebáceo, inflamação e a bactéria Cutibacterium acnes (C. anes) 

(33,69,70). Os locais mais comuns para lesões derivadas do acne são a cara, o 

peito e a parte superior das costas (42). 

As principais hormonas participantes no desenvolvimento do acne são os 

androgénios, a insulina e o IGF-1 (71,72). A produção de sebo começa durante a 

puberdade, de acordo com o aumento dos níveis de IGF-1 (73–76). 

De entre as vias presentes nesta patofisiologia, a mais importante será a via 

alvo da Rapamicina de mamífero (mTOR), induzida pela IGF-1 (71). Esta via 

aumenta a produção acroinfundibular de queratinócitos, hiperplasia das glândulas 

sebáceas e aumenta a lipogénese das mesmas (77,78). 

A insulina e a IGF-1 estimulam a cascata de PI3K/Akt, que por sua vez aumenta 

a exportação nuclear da proteína forkhead box O1 (FoxO1), que é uma proteína 

importante na patogénese do acne e que inibe a lipogénese, não só por antagonizar 

a expressão de  sterol regulatory element-binding protein 1c (SREBP-1c) como 

também por inibir a transativação de recetores de androgénios (79–82). 

O papel dos androgénios passa pela sua capacidade de estimular a síntese 

lipídica e proliferação e diferenciação de sebócitos. Os androgénios ligam-se ao 

seu recetor, no núcleo celular, e aumentam a fosforilação do mTOR (71). 

O mTOR, por sua vez, vai formar o núcleo do complexo da proteína alvo 

mecanístico da rapamicina (mTORC1), que promove a lipogénese por ativar a 

proteína SREBP-1 (77,78). 

Para além desta via, os androgénios vão também desregular a via endógena 

de sinalização Wnt/β-catenina e como resultado induzir a diferenciação dos 

sebócitos. Estes sebócitos vão exibir um nível mais alto de recetores de 

androgénios e recetores ativados por proliferadores de peroxissoma PPARs 

(50,83,84). 

Durante todo o processo acumulam-se os lípidos e quando os sebócitos 

acabam a sua maturação, libertam estes lípidos no ducto sebáceo (85). 

A Cutibacterium acnes faz farte da microbiota normal da pele, sendo que para 

desencadear um quadro acneico precisa de ativar o seu fenótipo mais agressivo. 
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Assim, o acne está associado a uma perda da diversidade da microbiota da pele e 

consequente ativação de genes virulentos pelas bactérias presentes (33). 

A classificação do acne pode ser baseada na idade do paciente (infantil, 

adolescente ou adulto) e na morfologia e localização das lesões: leve quando 

apresenta poucas pápulas e pústulas sem nódulos; moderado com muitas pápulas 

e pústulas mas poucos nódulos ou severo se existirem muitas pápulas, pústulas e 

muitos nódulos (42). 

Acne adulto no sexo feminino é considerado uma possível expressão de 

hiperandrogeinismo, com as guidelines da PCOS (86) a considerarem o acne como 

consequência do excesso de androgénios, existindo duas formas de acne adulto: 

a primeira, encontrada em cerca de 80% dos pacientes, é caracterizada pela 

presença de lesões inflamatórias superficiais (pápulas e pústulas) em toda a cara; 

localizando-se a segunda forma predominantemente na região mandibular e no 

queixo, com a existência de muitos comedões fechados e quistos e poucas lesões 

inflamatórias (42). 

4. O papel da metformina 
A metformina é uma biguanida com efeito anti-hiperglicemiante oral, composta 

por dois grupos de guanidinas combinadas com perda de amónia e está indicada 

no tratamento da diabetes mellitus tipo 2, especialmente em doentes com excesso 

de peso, podendo ser utilizada em monoterapia ou em associação com outros 

antidiabéticos ou insulinas.(42,63,87,88) 

O seu mecanismo de ação normal baseia-se em três vias: a redução da 

produção de glicose hepática, por inibição da gliconeogénese e da glicogenólise; 

aumento da sensibilidade à insulina, pelo músculo, melhorando a sua capacidade 

de captação e utilização de glicose periférica e o retardamento da absorção da 

glicose a nível intestinal (87). 

Figura 2 - Estrutura química da Metformina 
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A metformina também tem a capacidade de estimular a síntese de glicogénio 

intracelular porque atua a nível da glicogénio-sintetase, aumentando a capacidade 

de transporte dos transportadores de glicose da membrana (GLUTs) (87). 

Este fármaco é considerado seguro para o tratamento do acne na PCOS, sendo 

o sensibilizante mais estudado e muitas vezes utilizado em regime off-label. Tem 

efeitos anti-inflamatórios numa variedade de células, incluindo a redução da 

produção de óxido nítrico, interleucinas pró inflamatórias (IL-1 e 6) e fator de 

necrose tumoral α (TNFα). Também inibe a ativação do fator NF-kB, mas e porém 

a ação anti-inflamatória é maioritariamente desencadeada por ativação do AMPK 

(proteína cinase ativada por monofosfato de adenosina) suprimindo o NK-kB e 

levando a melhorias no acne (42,63,88). 

Este fármaco, ao ativar a via AMPK por feedback negativo, é, 

consequentemente, um inibidor indireto do mTORC1, que se encontra sobreativo 

em pele com tendência acneica (63,78,89).  

Tanto a mTORC1 como a mTORC2 são complexos de sinalização que formam 

a mTORC, um regulador do crescimento e proliferação celular, síntese lipídica e 

tradução de proteínas, já descrito anteriormente (77). 

O mecanismo de ação proposto para a PCOS envolve a inibição mitocondrial 

(90). Ao criar um ambiente deficiente em adenosina trifosfato, vai causar ativação 

de AMPK e regulação positiva do metabolismo catabólico. A metformina diminui a 

resposta pró-inflamatória por inibir o NF-kB, tanto no fígado pelas vias dependentes 

de AMPK como independente, suprimindo a produção de NO (óxido nítrico), 

prostaglandina E2 e marcadores de inflamação aguda, como TNFα, interleucina-1 

e interleucina-6 (91). 

Para além de contribuir para o alívio do acne, a metformina corrige o 

funcionamento dos ovários e a RI, melhorando a regularidade dos ciclos menstruais 

e levando a uma redução significativa da testosterona, androstenediona e 

testosterona livre (92,93). 

Investigações também revelam que a metformina reduz a produção de 

androgénios tanto em homens como em mulheres, podendo ser considerada como 

alternativa aos tratamentos tradicionais, em casos de excesso de androgénios 

(72,94,95) e estudos demonstraram ainda uma pequena perda de peso, redução 

dos androgénios séricos e restauração dos ciclos menstruais em aproximadamente 

50% dos casos (32,96). 
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Uma dose entre os 750 e os 2000mg/dia está associada a um melhor controlo 

do IMC, também ajudando na indução da ovulação, enquanto tanto a metformina e 

contracetivos orais têm efeitos semelhantes no hirsutismo, triglicerídeos e 

colesterol (30,97).  

A insulina também inibe a secreção de IGFBP, levando a aumento de 

disponibilidade de IGF-1, que por sua vez vai estimular as células teca (98).  

A posologia recomendada é de 500 mg de metformina, administrada oralmente 

3 vezes por dia, documentando-se, ao fim de 8 semanas, uma melhoria na 

severidade do acne em 86,01% e redução significativa do hirsutismo e testosterona, 

confirmando-se que depois de 12 semanas estes resultados continuaram a ser 

consistentes (93,99). 

Nazari et al.(100), estudou o mesmo regime já apresentado, durante 6 meses, 

em pacientes adolescentes com PCOS e também reportou um melhoramento 

clínico significativo na severidade do acne.  

O esquema posológico do estudo de Leo et al(101)., foi de 1700mg de 

metformina por dia durante 6 meses, consistindo o intuito deste estudo em avaliar 

os efeitos deste fármaco no tratamento da função ovárica, hirsutismo, acne, 

padrões hormonais e peso de adolescentes com PCOS. Os investigadores 

reportaram melhorias na regularidade dos ciclos menstruais, diminuição 

significativa da testosterona, androstenediona e testosterona livre. O IMC destas 

pacientes também baixou para níveis dentro dos limites e o acne e seborreia 

melhoraram. 

Quando comparado com isotretinoína, um tratamento de 6 meses com 

1000mg/dia de metformina, foi mais efetivo na diminuição do acne score de 

pacientes com PCOS (102). 

5. Conclusão 
A PCOS é uma síndrome bastante prevalente em mulheres adultas com um 

vasto leque de comorbidades e manifestações clínicas associadas, entre elas o 

acne. 

Um dos pontos da PCOS fulcrais é a secreção excessiva de androgénios tanto 

pelos ovários como pelas glândulas adrenais (30,103,104) e, a RI associada a esta 

doença contribui para o hiperandroginismo (94).  

A metformina, devido às suas propriedades consegue agir de duas formas, ou 

diretamente na diminuição da inflamação inerente à patogénese do acne, graças à 
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sua faceta anti-inflamatória e ao diminuir o hiperandrogenismo ovárico relacionado 

com a PCOS ou, indiretamente, aliviando a severidade do acne (93,105,106). 

Tema 2 – Utilização off-label de Sildenafil 
1. Introdução 
A FSM realiza o serviço de dispensa de medicação hospitalar a utentes que 

assim o pretendam e dos vários utentes que requisitam o serviço encontramos uma 

prescrição de Revatio®, que despertou a atenção visto se conhecer a substância 

ativa, mas desconhecer a indicação off-label. Decidi explorar o tema, de modo a 

conseguir formar, educar e responder a quaisquer perguntas que possam surgir ao 

balcão. 

2. Desenvolvimento 
O sildenafil é um medicamento sujeito a receita médica primeiramente 

sintetizado pela Pfizer, com o intuito de ser utilizado para o tratamento da 

hipertensão arterial e angina, tendo-se concluído, porém, que o fármaco surtia 

poucos efeitos no tratamento destas patologias (107) e, por serendipismo, 

descobriu-se a sua ação na indução de ereções penianas, ou seja, no tratamento 

da disfunção erétil, sendo reposicionado para este efeito (108,109). 

O sildenafil foi patenteado pela Pfizer, com o nome de Viagra®, em 1996 e 

aprovada pela Food and Drug Administration (FDA) em 1998 (107). 

Para este efeito, o seu mecanismo de ação passa por aumentar o efeito 

relaxante do NO sobre os tecidos dos corpos cavernosos, durante estimulação 

sexual. Num estado fisiológico, o NO vai ativar a enzima guanilato ciclase, 

aumentando os níveis de monofosfato de guanosina cíclico (GMPc) que leva ao 

relaxamento da musculatura lisa dos corpos cavernosos, permitindo o fluxo de 

sangue (109). 

Figura 3 - Estrutura química do Sildenafil 
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A dose recomendada de Viagra® é de 50mg uma vez por dia, sendo a dose 

máxima de 100mg uma vez por dia, administrada 1 hora antes da atividade sexual 

(109). 

Como a investigação e a ciência nunca devem restar, os estudos a este 

fármaco continuaram e foi-lhe atribuída uma segunda indicação terapêutica: o 

tratamento da hipertensão arterial pulmonária (PAH). O produto foi aprovado para 

este efeito em 2005, com o nome de Revatio® (108). 

A PAH é uma doença que pode ocorrer sem causa conhecida (hipertensão 

pulmonar primária (PPH)), mas que também pode ocorrer consecutivamente a 

outra doença pulmonar ou existência de anormalidades do lado esquerdo do 

coração (hipertensão pulmonar secundaria (SPH)) (110). A patologia leva ao 

aumento da resistência vascular pulmonar, falência coronária e até morte, se não 

for tratada (111). 

Segundo a definição para esta patologia do 6.º World Symposium for 

Pulmonary Hypertension (WSPH), de 2018, um quadro de PAH engloba: PAH>20 

mmHg, resistência vascular pulmonar > 3 unidades Wood e Pressão Capilar 

Pulmonar (PCWP) < 15 mmHG (111–113). 

Os principais sintomas desta doença são dispneia, dor no peito, sincope e 

edema, sendo a idade média de diagnóstico 36 anos (110). 

A SPH deriva maioritariamente de hipoxia crónica, doença do parênquima 

pulmonar, tromboembolismo crónico e doença coronária congénita (110). 

O Revatio® está indicado para o tratamento de doentes adultos com 

hipertensão pulmonar (PH) de classe II (engloba doentes PH com limitação ligeira 

da atividade física) e III (limitação marcada da atividade física com dispneia, fadiga 

e dor torácica), e destina-se a melhorar a capacidade de exercício. Conta, também, 

com eficácia conhecida na hipertensão pulmonar primária e hipertensão pulmonar 

associada a doença do tecido conjuntivo, numa posologia de 20mg 3 vezes por dia 

(114–117). 

Em doentes pediátricos (acima de 1 ano de idade) está indicada para o 

tratamento da hipertensão arterial pulmonar, com melhoria da capacidade de 

exercício e hemodinâmica pulmonar na PPH e na PH associada a doença cardíaca 

congénita. A sua posologia varia consoante o peso: igual ou inferior a 20 kg a toma 

deve ser de 10 mg, 3 vezes por dia e acima dos 20 kg segue a posologia indicada 

para a população adulta (115). 
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Na PH, o sildenafil atua por inibição seletiva da fosfodiesterase tipo 5 (PDE5), 

especifica da guanosina monofosfato cíclica, enzima que degrada o GMPc. A PDE5 

existe na vasculatura pulmonar. O sildenafil aumenta o GMPc nas células do 

músculo liso dos vasos pulmonares, levando ao seu relaxamento e conduzindo à 

vasodilatação seletiva do leito vascular pulmonar (115,116). 

De entre os efeitos secundários descritos destacam-se os mais frequentes: 

rubor na face, indigestão, perturbações e tonturas. Pouco frequentemente existem 

vómitos, erupções cutâneas, batimentos cardíacos irregulares, dores musculares, 

vertigens, zumbidos e náuseas (118,119). 

O sildenafil é administrado off-label para as seguintes patologias: PAH do 

recém-nascido, Fenómeno de Raynaud (FR), Doença da Altitude e mais 

recentemente, na PAH secundária a SARS-CoV-2. 

A prescrição off-label é a designação dada ao emprego de um medicamento 

numa doença, numa dosagem ou para uma população fora das indicações 

aprovadas para o mesmo (120). 
 Sildenafil na PAH secundária a SARS-CoV-2 

A prevalência de PAH é comum em casos severos de COVID-19 (121), visto 

que este  vírus tende a promover o seu desenvolvimento (122), determinando-se 

que a incidência de PAH depende da severidade do COVID-19, sendo reportado 

em 2% dos pacientes com doença moderada e quase 50% dos pacientes em 

estado crítico (123,124). 

Uma meta-análise por Oktaviono et al., demonstrou uma prevalência de 22% 

de PAH em doentes com COVID-19, com impacto substancial na mortalidade (125). 

Verificou-se o aumento da apoptose das células endoteliais induzido pelo vírus, 

ao entrar nas células via recetor ACE-2 (enzima de conversão de angiotensina 2), 

com corrosão microvascular subsequente e perda de estrutura vascular no plexo 

alveolar, diferenciação celular deficiente, aumento da proliferação de fibroblastos 

com deposição de fibrina e de matriz extracelular, resultando num espessamento 

adventicial seguido de fibrose do parênquima (126). 

O estudo de Oliynyk et al., em que a dose oral administrada de sildenafil foi de 

0,25 mg/kg 3 vezes por dia, durante 7 dias, chegou à conclusão de que: “em 

pacientes com COVID-19 severo e PAH, tratamento com sildenafil resultou em 5 

vezes menos a existência de risco de morte e 4 vezes menos risco de intubação 
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com ventiladores e hospitalização nos cuidados intensivos mais curta em 4 dias, 

quando comparado ao placebo” (121). 

Adicionalmente aos seus efeitos vasodilatadores, o tratamento com sildenafil é 

potenciado pelo seu efeito anti-inflamatório, antioxidante, imunomodulatório e anti-

apoptótico. Consequentemente, impacta a modulação das células T, reduz a 

libertação de citocinas, aumenta a difusão de oxigénio e estimula a recuperação da 

vascularização, fatores chave no mecanismo patológico do COVID-19 (121). 

 Sildenafil na Hipertensão Pulmonar neonatal 
O termo hipertensão pulmonar neonatal ou hipertensão pulmonar persistente 

do recém-nascido (PPHN) é utilizado para descrever um recém-nascido que 

apresenta uma diferença de 10% ou mais na saturação de oxigénio pré-ductal e 

pós-ductal nos primeiros dias de vida, mesmo que não apresente lesões cardíacas 

congénitas ou hemoglobinopatia (127). 

A PPHN está associada a sintomas como asfixia, taquipneia, acidose 

respiratória, murmúrio sistólico severo, cianose e hipotensão sistémica. A 

hipertensão pode ser idiopática ou acontecer secundariamente à doença do 

parênquima pulmonar, hipoplasia pulmonar severa, sépsis ou ingestão materna de 

inibidores da prostaglandina (127,128). 

Ao contrário da PH adulta, esta síndrome não é definida por pressões 

específicas, sendo o diagnóstico confirmado desde que acompanhado por shunt 

pulmonar e ausência de doença coronária congénita (129). 

O tratamento desta condição tem como objetivo manter uma pressão sistémica 

adequada, diminuir a resistência vascular pulmonar e assegurar que os tecidos são 

oxigenados, minimizando lesões (128). 

Apesar do iNO (óxido nítrico inalado) ser o tratamento de primeira linha na PH 

sistémica, existem defeitos na sua utilização: pouca disponibilidade nos hospitais 

devido ao seu elevado custo; aproximadamente 40% dos pacientes não respondem 

ao tratamento e a sua instabilidade hemodinâmica depois da inalação pode levar a 

dificuldades no descontinuamento ou síndrome “rebound” (130). 

O primeiro relato de sildenafil na hipertensão pulmonar neonatal aconteceu no 

início dos anos 2000 e desde aí tem sido bastante estudado tanto em modelos 

animais como em recém-nascidos no que toca a este uso off-label (130). 

Em recém-nascidos, o sildenafil é utilizado como adjuvante ao óxido nítrico 

inalável, em resistentes ao iNO ou para facilitar o desmame de iNO. Também é 
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utilizado no tratamento crónico da PH em quadros de displasia broncopulmonar e 

hérnia do diafragma congénita. Em países em que o iNO não se encontra disponível 

devido ao seu elevado custo ou quando se encontra contraindicado, o sildenafil é 

utilizado como fármaco de escolha, tendo potencial para reduzir a mortalidade e 

aumentar a oxigenação dos recém-nascidos (127,128,131). 

O NO é produzido a partir do azoto da L-arginina e do oxigénio molecular pela 

enzima sintetase do óxido nítrico endotelial (eNO) nas células endoteliais (132). É, 

então, difundido pelo endotélio até ao tecido vascular do musculo liso e ativa as 

guanilciclases solúveis, levando à produção de cGMP, que por sua vez vai ativar a 

proteína cinase dependente do cGMP ou proteína cinase G (PKG) que ativa os 

canais de cálcio e reduz o fluxo de cálcio, levando a vasodilatação. O iNO induz a 

vasodilatação pulmonar por aumentar as concentrações de cGMP intracelular 

(131). 

 

O sildenafil, sendo um inibidor seletivo da PDE5, que reduz a degradação de 

cGMP leva à vasodilatação e relaxamento do musculo liso. Nestes casos, pode ser 

administrado oralmente ou por IV (131,133). 

Estudos demonstraram que tanto sildenafil oral como IV apresentam eficácia 

comparada, porém quando administrado por IV há mais relatos de hipotensão e 

pobre contratilidade cardíaca (133). 

O King Edward Memorial Hospital & Perth Children’s Hospital propõem o 

seguinte esquema de tratamento (134): 

• Infusão IV Contínua: 
o <37 semanas de gestação: 

Dose de ataque: 0,1mg/kg administrado durante 45 minutos 

Figura 4 - Síntese de Óxido Nítrico pela via da sintetase 
de Óxido Nítrico (131) 
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Dose de manutenção: 0,5 – 1,2 mg/kg/dia por infusão contínua até 

um máximo de 7 dias 

o ≥37 semanas de gestação: 

Dose de ataque: 0,4mg/kg administrado durante 3 horas 

Dose de manutenção: 1,6 mg/kg/dia por infusão contínua até um 

máximo de 7 dias 

• Posologia Oral 
o Dose inicial: 0,25 – 0,5 mg/kg/dose a cada 4 a 8 horas, ajustando 

consoante a resposta, num máximo de 2mg/kg a cada 6 horas. 

A rota de administração de sildenafil por inalação evita as limitações das rotas 

intravenosas e orais, como os intervalos curtos de dosagens e efeitos secundários 

sistémicos, porém ainda não foi introduzida, encontrando-se em análises através 

de estudos animais (135).  

Alguns efeitos adversos podem advir do facto do sildenafil também inibir a 

PDE1, PDE6 e PDE11 e apesar de em menor escala e a despeito de não ter sido 

encontrada associação estatística relevante, o PDE6 está presente nas células da 

retina e os recém-nascidos tratados com este fármaco poderão ter uma prevalência 

maior de retinopatia severa (136) o que nos leva a concluir, em suma, que o 

sildenafil é benéfico tanto a nível respiratório, visto que aumenta a oxigenação, 

como a nível circulatório, porque aumenta o volume periferal de sangue, sendo o 

resultado combinado o melhoramento na perfusão de ventilação (130). 

 Sildenafil no Fenómeno de Raynaud  
O termo “Raynaud” é um termo amplo, sendo utilizado em diferentes patologias, 

mas é maioritariamente utilizado para descrever um sintoma dentro de distúrbios 

vasculares digitais, agravado pelos efeitos vasoconstritores da exposição ao frio ou 

outros fatores simpaticomimeticos (137). 

O FR pode ser classificado como primário ou secundário. Primário, sendo a 

desordem vasoespástica funcional, em que os sintomas ocorrem sem qualquer 

outra condição presente, representando a forma mais comum de FR. Este 

fenómeno é episódico e totalmente reversível (137,138); FR secundário é aplicado 

quando ocorrem sintomas de Raynaud mas suplementar a um leque extenso de 

condições associadas a deficiências nos vasos dos dedos. Existe uma elevada 

prevalência de Raynaud em pacientes com doenças reumáticas autoimunes, sendo 
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uma característica importante na esclerose sistémica. Esta apresentação de RP 

tende a ser mais severa e difícil de tratar (137–139). 

A descoloração digital é um dos principais sinais clínicos, os dedos podem 

ganhar aparência “lixiviada”, devido à oclusão das arteríolas pré-capilares, 

azulados, consequência da desoxigenação do sangue sequestrado na zona e 

avermelhado, advindo da hiperanemia pós-isquémica (137,140). 

Apesar de nem todas as cores serem necessárias ao diagnóstico, é recorrente 

a necessidade da presença de duas destas descolorações. Os dedos são quase 

sempre afetados, apesar de outras partes do corpo também o poderem ser, como 

as orelhas, dedos dos pés e tecido areolar (137). 

A isquemia associada com esta deficiência vascular origina dor, formigueiro, 

sensação de frio e perda de função (137). 

A esclerose sistémica (SSc) é uma doença do tecido conetivo caracterizada por 

danos vasculares, desregulação imune e fibrose dos órgãos internos e da pele  

(141). A presença de FR é considerada um marco para o diagnóstico precoce desta 

doença (142). Mais de 90% dos pacientes com SSc apresentam FR secundário 

(143). 

Estudos apontam para que a natureza do FR na SSc seja mais longa e possa 

refletir a progressão da microangiopatia obliterativa. A dor também parece ser mais 

proeminente nestes casos (137). 

Na SSc, o FR é acompanhado de vasculopatia combinada com vasoespasmo 

intermitente, contribuindo para as complicações da esclerose, incluindo ulcerações 

e infeções (139). 

Figura 5 - Descoloração digital, sinal clínico de RP. Duas das 
colorações devem estar presentes no diagnóstico (140) 
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O processo patológico do FR não é completamente entendido. Supõem-se que 

a redução na produção e libertação de óxido nítrico causada por uma disfunção 

endotelial pode resultar numa tendência a vasoconstrição e capacidade de 

dilatação reduzida (144). 

Como a PDE5 quebra o cGMP das células endoteliais, e a sua inibição pelo 

sildenafil aumenta os níveis de cGMP existentes e consequentemente melhora o 

fluxo sanguíneo (141,144), este fármaco é candidato para terapia em pacientes 

com RP secundária relacionada com SSc (144). 

Estudos apontam que sildenafil de libertação modificada apresente sucesso em 

reduzir a frequência e gravidade dos ataques em pacientes com FR secundaria, 

mantendo a vasodilatação e o fluxo sanguíneo, e que este tende a ser bem tolerado 

(139,145). 

O Dorset Medicines Advisory Group desenvolveu, em 2017, guidelines para a 

dosagem e administração de sildenafil no tratamento do RP secundário à SSc 

(146):  

• O tratamento deve ser iniciado com 25mg de sildenafil, por via oral, três 
vezes por dia; 

• De acordo com a resposta do paciente, a dosagem pode ser aumentada até 
um máximo de 50mg, três vezes por dia. 

O tratamento com sildenafil aumenta a velocidade do fluxo capilar sanguíneo, 

nestes doentes, em mais de quatro vezes, após tratamento (138,147). 

A combinação de fármacos vasoativos caracterizados pelas propriedades 

vasodilatadoras do NO, potenciadas pelo sildenafil, juntamente com antagonistas 

dos recetores de endotelinas conseguem proporcionar um melhor efeito nas fases 

iniciais de FR, nomeadamente na recuperação da função e na microcirculação 

(148). 

 Sildenafil na Doença das Montanhas 

A Doença de altitude, também hipobaropatia, é causada pela diminuição da 

concentração de oxigénio em altas altitudes. A sua manifestação mais leve é 

chamada de doença aguda das montanhas e traduz-se em sintomas leves, como 

cefaleia associada a fadiga, sintomas intestinais ou tonturas persistentes (149–

151). As suas formas mais graves são o edema cerebral de alta altitude e o edema 

pulmonar de alta altitude, levando a encefalopatia e dispneia grave, respetivamente 

(149–151). 
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Sobre o edema cerebral, tem-se que a ascensão a áreas de alta altitude e 

hipoxia pode causar elevação do fluxo sanguíneo cerebral e hipocapnia (baixa 

concentração de dióxido de carbono no sangue), causando danos na barreira 

hematoencefálica e consequentemente edema (151). 

A exposição a elevadas altitudes está relacionada à hipoxia alveolar, induzindo 

hipertensão pulmonar, com consequente limitação da capacidade de exercício 

(150). 

Estas síndromes tipicamente desenvolvem-se em pessoas que não se 

conseguem adaptar ao ambiente de baixa pressão barométrica e clima de hipoxia 

(baixa pressão parcial de oxigénio) após subirem acima dos 2500 metros de altitude 

(151). A hipoxia alveolar eleva a carga no ventrículo direito e, por modificações na 

oxigenação nos pulmões e do débito cardíaco, reduz a capacidade de exercício 

(150). 

Em altas altitudes, a pressão pulmonar normalmente sobe, sendo esta 

hipertensão mitigada com a administração de oxigénio. Porém, sujeitos suscetíveis 

a edema não conseguem responder à hipoxia, desenvolvendo uma hipertensão 

Figura 6 - Esquema de formação de edema cerebral causado por 
hipoxia 
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mais severa, por mecanismos de ativação simpaticomiméticos, disfunção endotelial 

e hipoxemia, colmatando numa pobre ventilação (152). 

A adaptação cardiovascular à hipoxia é parcialmente mediada pelo sistema 

nervoso simpático e a sua ativação promove a vasoconstrição pulmonar, levando 

fluido aos alvéolos. Pessoas com edema pulmonar revelam uma ativação 

simpatética exagerada induzida pela hipoxia, contribuindo para a elevação da 

tensão pulmonar (151). 

O edema pulmonar não é cardiogénico e está associado a uma elevada 

hipertensão pulmonar e a um aumento da pressão capilar. É o resultado do 

desequilibro entre as forças que levam água aos alvéolos e a sua habilidade de 

retirar essa água (151). 

Sendo o NO um vasodilatador também tem um papel importante na resposta 

fisiológica do corpo humano à hipoxia, convertendo L-arginina a L-citrulina na 

presença de oxigénio (153). Em condições de hipoxia, a expressão da sintetase de 

NO é aumentada, o que deveria levar a uma maior produção de NO, mas pelo 

contrário, o que se verifica é que devido à redução de oxigénio, necessário para 

que a reação aconteça, esta produção vai diminuir (154) e, mm suma, a excessiva 

vasoconstrição é devida à baixa concentração de NO (155). 

Figura 7 - Esquema da formação de edema pulmonar de alta altitude, 
consequente de hipoxia alveolar e aumento da hipertensão pulmonar 
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A endotelina-1 é um vasoconstritor potente sintetizado pelo endotélio pulmonar 

e durante o stress hipóxico a sua síntese vai estar exagerada, regulando o músculo 

vascular (151). 

Em caso de edema pulmonar, o fluido broncoalveolar contêm elevada 

concentração de proteínas, eritrócitos e células inflamatórias, ocorrendo desde 

edema a um edema altamente permeável, levando a que constituintes sanguíneos 

consigam permear o tecido pulmonar facilmente (151). 

A eficácia do sildenafil é expectável, visto que o gene que codifica a PDE5 é 

altamente expresso nos pulmões (150). 

Quando estudado quanto ao efeito na capacidade de exercício em hipoxia 

severa, tanto ao nível do mar como também a altas altitudes, foi reportado que o 

sildenafil reduz a hipertensão pulmonar resultante, enquanto mantem a oxigenação 

e pressão arterial sistémica (156). 

Estudos também demonstraram que aumentar a circulação pulmonar com 

sildenafil protege contra a hipertensão pulmonar induzida pela altitude, aumenta a 

oxigenação e inibe a hipoxia, favorecendo a adaptação cardiovascular. O 

tratamento com 120 mg/dia foi considerado seguro e bem tolerado e como o défice 

cardíaco não foi alterado significativamente, é considerado que o sildenafil não 

apresenta efeitos negativos no inotropismo cardíaco (150). 

Concluso, os inibidores das fosfodiesterases podem ser utilizados como 

medidas profiláticas, visto prevenirem a hipertensão pulmonar por promoção da 

libertação de NO (151).  

3. Conclusão 
O sildenafil é um fármaco com mais de duas décadas no mercado e que, para 

além das suas duas indicações primárias é também utilizado numa panóplia de 

outras doenças e complicações, nomeadamente em regime off-label. 

Atente-se que o farmacêutico comunitário tem uma posição privilegiada para 

poder contribuir em áreas como a gestão da terapêutica, administração de 

medicamentos, determinação de parâmetros, identificação de pessoas em risco, 

deteção precoce de diversas doenças e promoção de estilos de vida mais 

saudáveis e, que nesse sentido e para esse efeito são, entre outros, seus deveres 

as obrigações para com a comunidade e sobretudo a constante atualização de 

conhecimentos e saberes, sempre de acordo com a lei, a sua consciência, as 

melhores e boas práticas e a autonomia técnica e científica, contribuindo para a 
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saúde e o bem-estar do doente e do cidadão em geral, devendo colocar o bem dos 

indivíduos à frente dos seus interesses pessoais ou comerciais e promover o direito 

de acesso a um tratamento com qualidade, eficácia e segurança. 

 

 

 

 

  



31 
 

Conclusão global 
Finalizei, no dia 31 de agosto, os meus 6 meses de estágio em farmácia 

comunitária! 

Sendo conhecedora que o estágio curricular é um processo de vivência prático-

pedagógica, que se destina a aproximar o aluno da vida profissional da sua área 

de formação servindo como forma de integração na vida profissional, permitindo-

nos evoluir para lá dos conhecimentos adquiridos nos 5 anos de estudo, fiquei a 

conhecer que mais do que isso, nos permite desenvolver outros atributos, 

transversais, sei, mas essenciais como a capacidade de organização, 

comunicação, empatia e trabalho em equipa. 

Ademais, somos, como farmacêuticos, muitas das vezes, a porta de entrada 

dos cidadãos e das pessoas em geral (pois que hoje Portugal é multicultural e 

multiétnico), na saúde e nos anseios, medos, por vezes que a falta dela induz em 

todos nós, além de que não raras as vezes somos o socorro mais próximo à aflição, 

à preocupação ou à mera duvida, somos o contacto ali ao lado, logo na porta em 

frente pois e afinal a farmácia é mesmo e sempre, lá diz e sabe o povo, “ao lado de 

tudo”. 

A Farmácia Silva Marques, graças ao seu dinamismo, à proficiência, à postura 

humana e social, ao altruísmo dos seus funcionários, à amizade que me 

entregaram e ao carinho que desenvolvi, permitiu-me contactar e lidar com diversas 

e variadas situações, ajudando-me a desenvolver capacidades de crescimento a 

nível pessoal e profissional. 

Termino o estágio com a noção do papel importantíssimo, essencial do 

farmacêutico na comunidade, mais motivada e com a confirmação da escolha 

acertada que fiz há 5 anos quando me matriculei no Mestrado Integrado em 

Ciências Farmacêuticas. 
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Anexo 2- Panfleto Diabetes 
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Anexo 3- Panfleto Pressão Arterial 
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Anexo 4- Cartaz de divulgação Rastreio Cardiovascular 
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Anexo 5- Tabela SCORE 
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Anexo 6- Tabela SCORE 2 
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Anexo 7 - Apresentação Valormed nos 

Oceanos 
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