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Resumo 
O meu percurso no Mestrado Integrado em Ciências Farmacêuticas da Faculdade de 

Farmácia da Universidade do Porto culminou com a realização do estágio curricular, etapa que me 

permitiu integrar, consolidar e aplicar na prática os conhecimentos adquiridos ao longo da minha 

formação académica.  

Este estágio, com duração total de 6 meses, dividiu-se em dois períodos distintos: os 

primeiros 3 meses decorreram no Hospital Universitari i Politècnic La Fe, no âmbito do programa 

Erasmus+, em Valência, e os 3 meses seguintes na farmácia Serpa Pinto, no Porto.  

Na Parte 1 do presente relatório, a Secção A inicia com uma breve contextualização do meu 

estágio curricular hospitalar, um cronograma relativo aos diferentes departamentos que pude 

frequentar, e, ainda, a descrição de 3 atividades desenvolvidas que destacam as áreas em tive maior 

contacto, sendo estas: “Gestão do balanço nitrogenado em recém-nascidos criticamente doentes 

sob nutrição parentérica”, “Avaliação das potenciais interações farmacológicas em contexto de 

infeção pelo vírus da imunodeficiência humana e leucemia mieloide crónica” e “Uso off-label de 

idebenona no tratamento de síndrome de Wolfram”. A Secção B, referente ao estágio em farmácia 

comunitária, inclui igualmente uma contextualização, um cronograma com as funções realizadas e 

a apresentação de 3 atividades desenvolvidas. Nesta etapa do estágio, baseei-me em dúvidas que 

surgiram no contexto do aconselhamento farmacêutico para realizar duas das atividades. Estas são: 

“Lágrimas artificiais para o tratamento do olho seco: implicações da presença de conservantes” e 

“Suplementos alimentares à base de gengibre (Zingiber officinale) para a saúde gastrointestinal”. 

Já a atividade “Preparação de um creme com ação despigmentante”, reflete a meu período do 

estágio dedicado à preparação de medicamentos manipulados.  

Na Parte 2 deste relatório constam dois temas de desenvolvimento mais extenso e 

aprofundado. O primeiro aborda a “Uso off-label de rituximab na esclerose múltipla e desafios na 

prática clínica” e surgiu com base num estudo realizado no próprio hospital. O segundo, “Letrozol 

como tratamento de primeira linha para infertilidade relacionado com síndrome do ovário 

poliquístico e abordagens farmacológicas alternativas” surgiu a partir de um atendimento em 

farmácia comunitária e do interesse em aprofundar o conteúdo relativo a este tema.  

Deste modo, este relatório reflete as diversas experiências vivenciadas em contextos 

distintos, bem como as diferentes competências, tanto técnicas como científicas, que contribuíram 

para a minha formação enquanto futura profissional de saúde. 
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Parte 1. Atividades desenvolvidas no âmbito do estágio curricular 

SECÇÃO A – Farmácia Hospitalar 

 1-Contextualização do estágio curricular 
O meu estágio curricular teve início no Hospital Universitari i Politècnic La Fe, entre 27 de 

janeiro e 26 de abril, no âmbito do programa Erasmus+. 

O Hospital Universitari i Politècnic La Fe é um hospital público de referência, criado em 

1968, em Espanha. Este está localizado na Avinguda Fernando Abril Martorell, nº 106, em Valência, 

e encontra-se integrado no Departamento de Salud Valencia La Fe, do qual também fazem parte o 

Centro de Especialidades Ricardo Trénor Palavicino, o Complexo Sanitário Campanar e 20 centros 

de Atenção Primária. No total, neste departamento trabalham mais de 7000 pessoas, que prestam 

auxílio, aproximadamente, a 300 000 habitantes, para além de outros pacientes que o procuram 

pelo seu reconhecimento e especialização.1  

Desta forma, o Hospital Universitari i Politècnic La Fe disponibiliza um extenso número de 

serviços tanto em regime ambulatório, domiciliário, de urgência como de hospitalização, com 

diversas especialidades médicas. 

  Em específico, o serviço de farmácia do Hospital Universitari i Politècnic La Fe, funciona 24h 

por dia e encontra-se dividido em unidades de gestão funcional, cujas funções vão desde a 

assistência a pacientes até à investigação e ensino. Estas incluem a unidade de ensaios clínicos, 

farmacoterapia, farmacotecnia, logística e gestão do conhecimento, nutrição parentérica, farmácia 

onco-hematológica, unidade de atenção farmacêutica a pacientes externos, unidade de 

farmacocinética clínica e unidade de farmacogenética. No seu conjunto, a área de farmácia do 

Hospital Universitari i Politècnic La Fe caracteriza-se por uma missão, visão e valores bem definidos, 

que garantem ao doente uma assistência de qualidade e um cuidado farmacoterapêutico 

personalizado e equitativo.  
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2-Cronograma e sua explicação  

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

 

No cronograma acima demonstrado (tabela 1) constam as principais atividades realizadas 

durante o meu período de estágio hospitalar. 

No primeiro dia, tive a oportunidade de assistir a uma formação sobre as salas estéreis do 

Hospital Universitari i Politècnic La Fe, que abordou a sua organização e funcionamento.  

Ainda no mesmo dia, fui integrada na unidade de nutrição parentérica, onde pude observar 

o papel dos farmacêuticos na validação da nutrição e quais os critérios aplicados relativamente à 

estabilidade entre os componentes, ao aporte de macro e micronutrientes, ao volume de fluídos e 

à osmolaridade compatível com a via de administração (periférica ou central). Ainda neste 

departamento, tive a oportunidade de auxiliar na análise diária dos parâmetros laboratoriais 

bioquímicos dos doentes internados para que, posteriormente, o farmacêutico responsável 

procedesse à validação final da nutrição. Participei, também, na preparação de nutrição parentérica 

pediátrica e adulta, bem como na manipulação estéril de alguns fármacos. Elaborei, ainda, uma 

tabela com soluções restauradoras de equilíbrio eletrolítico disponíveis em Espanha, verificando 

aquelas que a unidade de nutrição parentérica não tinha até então utilizado ou nunca tinha 

adquirido, de forma a assegurar que estas soluções estivessem disponíveis no hospital caso fossem 

necessárias. Para além disso, como neste departamento se valida quimioterapia não oncológica, 

cujo processo também pude acompanhar, foi-me solicitado que realizasse uma pesquisa sobre o 

uso off-label do rituximab (RTX) no Hospital Universitari i Politècnic La Fe. O objetivo foi estudar o 

seus efeitos a longo prazo nas áreas de neurologia, nefrologia, reumatologia e doenças autoimunes 

sem um diagnóstico preciso, analisando a sua tolerância e os principais problemas de segurança 

observados. Este trabalho culminou na elaboração de um e-poster para o 70º Congreso Nacional 

Atividade Jan Fev Mar Abr 

Formação “Salas Estéreis” x    

Nutrição parentérica e fármacos intravenosos estéreis x  x x 

“IV Curso Internacional Onco&Fir”  x   

Unidade de atenção farmacêutica a pacientes externos   x x 

Farmácia onco-hematológica   x x 

Farmacotecnia    x 
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de la Sociedad Española de Farmacia Hospitalaria, a realizar-se entre os dias 15 e 17 de outubro 

(anexo I).  

Nos dias 25 e 26 de fevereiro assisti ao “IV Curso Internacional Onco&Fir” no Colégio Oficial 

de Médicos de Valência. Este curso incluiu debates sobre a gestão da comunicação de dados no 

âmbito da farmácia hospitalar na comunidade valenciana, a transformação digital como apoio à 

farmácia hospitalar, novas terapêuticas oncológicas, entre outros aspetos. 

No departamento de farmácia onco-hematológica, observei o processo de validação da 

quimioterapia intravenosa preparada nas salas estéreis do Hospital Universitari i Politècnic La Fe. 

Aqui, pude percecionar que o farmacêutico é responsável por verificar se o regime terapêutico está 

correto, analisar exames laboratoriais, certificando-se que o doente está apto a receber um novo 

ciclo de quimioterapia, identificar reações adversas que possam justificar o adiamento do ciclo ou 

o ajuste de doses, verificar a necessidade de prolongar o tratamento e confirmar a estabilidade das 

preparações, determinando quando podem ser elaboradas. 

Já na unidade de atenção farmacêutica a pacientes externos, pude auxiliar no processo de 

dispensa de medicamentos de uso hospitalar a pacientes externos, como o caso de doentes 

oncológicos, com doenças raras, entre outros, que requerem um seguimento próximo. Assisti 

também a consultas de atenção farmacêutica, realizadas no início do tratamento, que consistem 

no aconselhamento relativo ao modo de administração, efeitos adversos mais relevantes que 

possam surgir, cuidados a ter com possíveis interações, assim como orientações sobre mudanças 

no estilo de vida que visem auxiliar no alcance do objetivo terapêutico. Posteriormente, foi-me 

explicado que se realizam, igualmente, consultas de seguimento, de forma a avaliar a resposta à 

terapêutica, gerindo possíveis efeitos adversos e esclarecendo potenciais dúvidas. 

Por último, na unidade de farmacotecnia, participei na preparação de diferentes 

medicamentos manipulados, tais como cápsulas, soluções e suspensões orais destinados tanto a 

doentes hospitalizados como externos, sendo estes últimos dispensados na unidade de atenção 

farmacêutica a pacientes externos. 

A passagem por todos estes departamentos permitiu-me obter uma visão geral das diversas 

funções da responsabilidade do farmacêutico hospitalar, compreendendo o relevante papel que 

este ocupa numa equipa multidisciplinar de profissionais de saúde. 
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3-Exemplo de atividades desenvolvidas 
Atividade 1: Gestão do balanço nitrogenado em recém-nascidos criticamente doentes 

sob nutrição parentérica 

Contextualização:  

Entre os casos observados na unidade de nutrição parentérica, percebi que é comum a 

validação de nutrição parentérica para recém-nascidos criticamente doentes, que apresentam 

diversas comorbilidades a nível do sistema digestivo ou passaram por cirurgias intestinais, que 

podem culminar num quadro clínico de desnutrição. Neste contexto, é avaliada a possibilidade do 

aumento do aporte proteico e energético, por via parentérica, pelo farmacêutico responsável. 

Desta forma, tive a oportunidade de analisar as diretrizes clínicas aplicadas nestes casos. 

Desenvolvimento: 

Um neonato criticamente doente apresenta, em regra, um quadro clínico grave, associado 

a risco de vida e à necessidade de cuidados intensivos, como é o caso de grandes cirurgias.2 Nestas 

circunstâncias, desencadeia-se uma resposta metabólica ao stress fisiológico gerado, cuja primeira 

fase (fase aguda inicial) inclui uma resposta neuroendócrina com ativação da cascata inflamatória. 

Desencadeiam-se mecanismos de autofagia e um período de catabolismo (fase aguda tardia), 

durante o qual a glicogenólise, proteólise e lipólise estão aumentadas, com o objetivo de garantir 

os nutrientes suficientes para as funções vitais, suprir as necessidades energéticas basais 

aumentadas e reparar o dano tecidular. Posteriormente, na fase de recuperação, ocorre uma 

diminuição da inflamação e uma transição para processos anabólicos, com um retorno da síntese 

proteica muscular e restabelecimento da homeostasia, promovendo novamente o crescimento, até 

então suprimido.2-4 

Estas alterações metabólicas, associadas à reduzida reserva de nutrientes, aumentam o 

risco de défices nutricionais cumulativos que, por sua vez, comprometem o desenvolvimento 

neurológico e motor do neonato, além de contribuírem para o aumento da morbilidade e 

mortalidade infantil. Neste contexto, a implementação de um suporte nutricional adequado às 

exigências metabólicas torna-se crucial, dado o papel determinante da nutrição, tanto num recém-

nascido a termo como prematuro, seja este saudável ou com alguma patologia associada.5-8 O 

suporte nutricional pode ser feito por via enteral, que apresenta benefícios para o desenvolvimento 

do sistema gastrointestinal, mas, caso esta não seja possível, pode recorrer-se à via parentérica, 

apesar do maior risco associado de translocação bacteriana.3, 9, 10 

A composição da nutrição parentérica fornecida deve estar adaptada às diferentes fases da 

resposta à doença crítica.  Acresce que, iniciar o suporte nutricional precocemente pode levar a 

complicações como hiperglicemia, interrupção da autofagia, aumento do stress oxidativo e 
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consequente disfunção mitocondrial, o que impactaria negativamente a reparação tecidular.4, 11, 12 

Por este motivo, não é recomendado iniciar a nutrição parentérica nas primeiras 24h da doença 

crítica, podendo ser considerada a suspensão do fornecimento de macronutrientes até uma 

semana. Assim sendo, durante a fase aguda da doença, é considerada a subalimentação permissiva, 

caracterizando-se pela ingestão de proteína suficiente para satisfazer os processos metabólicos, 

mas com limitação do aporte de energia, evitando a sobrecarga energética durante a fase 

catabólica.2, 3 Perante a estabilização do recém-nascido, o aporte energético deve ser aumentado 

gradualmente, de forma a assegurar o anabolismo na fase de recuperação.2, 3, 13 

O aporte energético, durante a fase aguda, de um paciente pediátrico criticamente doente, 

nascido a termo, deve situar-se entre 15 a 40 kcal/kg/dia, aumentando na fase estável para 45 a 70 

kcal/kg/dia e para 75 a 85 kcal/kg/dia durante a fase de recuperação.2 A proporção de energia não 

nitrogenada deve corresponder a 60%-75% de hidratos de carbono, enquanto os lípidos devem 

perfazer 25% a 40% da composição energética. Esta distribuição visa evitar que os aminoácidos 

resultantes da degradação proteica sejam utilizados como substratos para a gluconeogénese, 

assegurando a sua função na resposta inflamatória e cicatrização tecidual.14, 15  

Assim, a relação entre energia não nitrogenada e a quantidade de aminoácidos fornecidos 

é um aspeto fundamental na gestão do suporte nutricional, uma vez que um balanço nitrogenado 

negativo contribui para a perda de massa magra, défice de crescimento e promoção da 

desnutrição.8, 16 Deve fornecer-se 30 a 40kcal de energia por 1g de aminoácidos de modo a obter 

um balanço nitrogenado positivo, permitindo que as proteínas sejam utilizadas para colmatar a 

miopatia resultante do aumento do turnover proteico a nível do musculo esquelético durante o 

estado inflamatório da doença grave.16, 17 

Recomenda-se, ainda, que o aporte proteico seja superior a 1,5 g/kg/dia, não excedendo 

os 3 g/kg/dia.2, 17 Apesar de um aumento até 5 g/kg/dia favorecer um balanço nitrogenado mais 

positivo, beneficiando casos de desnutrição, também acarreta problemas, como azotemia, que 

indica um desequilíbrio entre a síntese e a degradação proteica. Isto resulta em redução da 

musculatura esquelética e da proteína visceral e circulante, comprometendo a função imunológica. 

Além disso, pode ocorrer desidratação hipertónica e acidose metabólica devido à oxidação dos 

aminoácidos remanescentes.13, 16, 18 Paralelamente, num recém-nascido crítico a capacidade de 

oxidação da glicose está diminuída, pelo que um aporte excessivo é facilmente atingido, não 

podendo ser aumentado indefinidamente de forma a acompanhar o incremento de proteína. Este 

pode resultar em hiperglicemia, lipogénese e, consequentemente, esteatose hepática. Essas 

alterações aumentam o gasto energético em repouso e a produção de CO₂, sem melhorar o balanço 

nitrogenado e favorecem a disfunção metabólica.13, 15, 19  

Conclusão:  
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A gestão do suporte nutricional em recém-nascidos criticamente doentes continua a ser um 

tema desafiante e controverso, sendo imprescindível a avaliação rigorosa das necessidades e 

ajustes nutricionais, de forma a garantir estabilidade da formulação e a segurança do seu uso. Desta 

forma, mesmo em casos de desnutrição, apesar do aumento do aporte proteico e energético 

parecer benéfico, é essencial garantir que este não é excessivo, uma vez que pode originar graves 

complicações metabólicas, particularmente associadas ao balanço nitrogenado desproporcional. 

 

Atividade 2: Avaliação das potenciais interações farmacológicas em contexto de infeção 

pelo vírus da imunodeficiência humana e leucemia mieloide crónica 

Contextualização: 

Durante o meu estágio no departamento de oncologia, o serviço de farmácia foi consultado 

de forma a avaliar as potenciais interações farmacológicas entre a terapêutica antirretroviral 

darunavir/cobicistat/emtricitabina/tenofovir alafenamida e o agente antineoplásico asciminib, no 

contexto de infeção pelo vírus da imunodeficiência humana (VIH) concomitante com leucemia 

mieloide crónica (LMC), pelo que me foi pedido colaborar na pesquisa desta informação. 

Desenvolvimento: 

Embora a associação entre a infeção pelo VIH e a LMC seja rara e maioritariamente 

interpretada como uma coincidência, sem uma ligação fisiopatologia bem estabelecida, a sua 

coexistência requer atenção clínica.20, 21 

Atualmente, a infeção por VIH é considerada uma condição crónica controlável, devido ao 

sucesso da terapêutica antirretroviral. Esta permite suprimir eficazmente a replicação viral, 

impedindo a progressão para síndrome de imunodeficiência adquirida e diminuindo a ocorrência 

de infeções oportunistas.22, 23 No entanto, a imunossupressão causada pelo tropismo do VIH para 

os linfócitos T CD4+ e, possivelmente, o aumento da longevidade proporcionado pela terapêutica 

antirretroviral, têm contribuído para uma maior incidência de neoplasias, nomeadamente das não 

definidoras de síndrome de imunodeficiência adquirida.23-25 Dentro dessas, surge a LMC, uma 

neoplasia mieloproliferativa que está associada à presença do cromossoma Filadélfia. Este resulta 

de uma translocação cromossómica recíproca entre os cromossomas 9 e 22, que leva à formação 

de uma tirosina quinase constitutivamente ativa, a proteína de fusão BCR-ABL1 e que está 

envolvida em processos de sinalização celular que promovem proliferação celular desregulada e 

supressão da apoptose.26, 27  

O tratamento da LMC baseia-se predominantemente no uso de inibidores da tirosina 

quinase, que atuam no mesmo local de ligação da adenosina trifosfato (ATP). No entanto, em casos 

de intolerância ou resistência, em doentes já previamente tratados com pelos menos dois 
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inibidores da tirosina quinase, o asciminib surge como uma alternativa terapêutica. Este inibe 

alostericamente a atividade da BCR-ABL1, através de uma ligação especifica à bolsa miristoil da 

região ABL, estabilizando esta proteína na sua conformação inativa.28, 29 O asciminib é metabolizado 

principalmente por oxidação, através da enzima CYP3A4, e também por glucuronidação, através 

das enzimas UGT2B7 e UGT2B17, sendo substrato dos transportadores BCRP e glicoproteína P. Para 

além disso, é por si só um inibidor enzimático das isoformas CYP3A4/5 e CYP2C9 do citocromo P450 

e da UGT1A1.29, 30  

Um dos esquemas terapêuticos utilizados para o tratamento de HIV consiste na associação 

de darunavir, cobicistat, emtricitabina e tenofovir alafenamida.31 A emtricitabina e o tenofovir 

alafenamida são ambos inibidores nucleosídeos da transcriptase reversa, que sendo pró-fármacos 

são metabolizados em compostos farmacologicamente ativos, que, por sua vez, se integram na 

cadeia de ácido desoxirribonucleico (ADN) viral, impedindo a sua progressão. A emtricitabina é 

metabolizada por oxidação e glucuronidação, tendo um reduzido perfil de interações. O tenofovir 

alafenamida é hidrolisado intracelularmente pela catepsina A e carboxilesterase-1, sendo substrato 

dos transportadores BCRP, OATP1B1, OATP1B3 e glicoproteína P. Nenhum destes fármacos 

mostrou ter efeito na inibição do citocromo P450. 29, 32, 33 Já o darunavir é um inibidor seletivo da 

protease do VIH-1, que impede a sua atividade catalítica e, consequentemente, evita a clivagem de 

poliproteínas cujas subunidades seriam essenciais para a maturação das partículas víricas, 

interrompendo a replicação viral.34, 35 Este fármaco tem alguma atividade como inibidor da enzima 

CYP3A4, exercendo um efeito mais fraco na isoforma citocromo CYP2D6 e na glicoproteína P. O 

cobicistat, por outra lado, é um forte inibidor da citocromo CYP3A, sendo utilizado como 

potenciador farmacocinético do darunavir, que é principalmente metabolizado por esta. Para além 

disso, o cobicistate sofre oxidação pela CYP3A e pela CYP2D6 em menor extensão. É, 

adicionalmente, um inibidor fraco da CYP2D6 e de alguns transportadores como glicoproteína P, 

MATE1, BCRP, OATP1B3 e OATP1B1.33, 36   

Considerando o perfil farmacocinético de todos estes fármacos, torna-se pertinente a 

avaliação de potenciais interações que alterassem as suas características de absorção, distribuição, 

metabolismo, excreção e toxicidade. Contudo, a evidência disponível sobre interações específicas 

entre estas moléculas é limitada. Ainda assim, foi identificada uma potencial interação, já que o 

cobicistat, ao atuar como um potente inibidor da CYP3A4, poderá aumentar a exposição sistémica 

ao asciminib.35, 37, 38 Porém, os dados mais recentes indicam que a exposição ao asciminib se for 

coadministrado com inibidores potentes do CYP3A ou da glicoproteína P, é apenas ligeiramente 

superior, mesmo quando este é administrado em doses de 200 mg, duas vezes ao dia. Assim, para 

as doses autorizadas, 40 a 80 mg diárias, estes efeitos são considerados clinicamente irrelevantes 

e não se prevê necessidade de ajuste posológico, sendo a única recomendação, para estes casos, a 
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monitorização estreita do aparecimento de reações adversas a medicamentos.39, 40 

Conclusão:  

Desta forma, conclui-se que o tratamento da LMC com asciminib em doentes com VIH 

tratados com darunavir/cobicistat/emtricitabina/tenofovir alafenamida pode manter-se eficaz e 

seguro, desde que acompanhados de forma adequada. Ainda assim, a escassez de estudos clínicos 

nesta população, que muitas vezes é excluída destes, justifica uma abordagem cautelosa, bem 

como uma avaliação e monitorização contínuas dos riscos de toxicidade do uso concomitante das 

duas terapêuticas. 

 

Atividade 3: Uso off-label de idebenona no tratamento de síndrome de Wolfram 

Contextualização: 

 Na unidade de atenção farmacêutica a pacientes externos, tive contacto com diferentes 

casos de doenças raras, entre as quais a síndrome de Wolfram. A atrofia ótica associada à 

progressão desta doença levou à utilização de idebenona para o seu tratamento, embora este 

fármaco não esteja indicado para este fim terapêutico. Assim, realizei uma pesquisa sobre a 

evidência científica disponível que justificou este uso off-label. Posteriormente, na unidade de 

farmacotecnia, tive a oportunidade de elaborar magistralmente a suspensão oral de idebenona. 

Desenvolvimento:  

A síndrome de Wolfram tipo 1 é uma doença neurodegenerativa, autossómica recessiva, 

caracterizada por uma mutação no gene WFS1 localizado no cromossoma 4p16. Clinicamente, tem 

maioritariamente implicações a nível do sistema endócrino e do sistema nervoso, tais como a 

presença de diabetes insípida, diabetes mellitus, atrofia ótica e perda auditiva. Outras 

manifestações comuns incluem distúrbios psiquiátricos, problemas neurológicos como ataxia e 

disfagia e disfunções no trato urinário.41, 42 Atualmente, não existe qualquer tratamento aprovado 

para retardar ou curar esta síndrome, sendo a esperança média de vida dos doentes geralmente 

reduzida e relacionada com o  desenvolvimento de complicações respiratórias associadas à 

degeneração neurológica do tronco encefálico.43, 44 

O gene WFS1 codifica a wolframina, uma glicoproteína transmembranar do retículo 

endoplasmático, envolvida na homeostase celular e expressa, principalmente, a nível cerebral, 

cardíaco, pulmonar e nas células β pancreáticas e da placenta.45 Quando a wolframina não é 

produzida ou não está funcional, ocorre acumulação de proteínas aberrantes, desencadeando a 

unfolded protein response (UPR), com o objetivo de restaurar a homeostase do RE. No entanto, 

observa-se uma sinalização deficiente do stress no RE, não ocorre feedback negativo e há uma 

hiperativação da UPR, que desencadeia ativação de vias pró-apoptóticas nas células β e 

neurónios.42, 43, 46 
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Paralelamente, em células com mutação no gene WFS1, há um desequilíbrio da 

homeostase do Ca2+, comprometendo as vias de sinalização dos níveis de glicose sanguínea. 

Adicionalmente, o stress constante no RE, leva à redução da acidificação dos grânulos secretores 

de insulina, interferindo na sua produção e libertação, o que contribui para o desenvolvimento de 

diabetes, sem uma causa autoimune associada.47-50 

Por outro lado, o stress no retículo endoplasmático compromete a transferência de Ca2+ 

para a mitocôndria, resultando na diminuição da expressão das subunidades da cadeia respiratória, 

particularmente dos complexos I e III. Há redução da produção de ATP e aumento do stress 

oxidativo devido à maior produção de espécies reativas de oxigénio (ROS). Esta desregulação 

mitocondrial altera a sua funcionalidade e morfologia e induz a ativação da mitofagia, acentuando 

o défice energético responsável pela perda de neurónios.51-53 

Assim, as limitações a nível ocular têm sido atribuídas à elevada expressão da wolframina 

em células ganglionares da retina (CGR). A degeneração destas células e dos respetivos axónios 

ganglionares provoca atrofia do nervo ótico, levando gradualmente a falha na perceção das cores, 

diminuição da visão periférica e perda da acuidade visual.54-56  

A abordagem terapêutica atual na síndrome de Wolfram visa a gestão das comorbilidades 

como a diabetes, enquanto as abordagens em estudo se focam na regulação da homeostase do 

cálcio, na comunicação entre o retículo endoplasmático e a mitocôndria e nas terapias genéticas e 

de regeneração tecidual.45, 54  

Neste contexto, surge o uso off-label de idebenona, que sendo o único tratamento 

aprovado para a neuropatia ótica hereditária de Leber, pode, de igual forma, ser eficaz na síndrome 

de Wolfram.57 Isto porque, ambas as patologias apresentam deterioração do nervo ótico devido à 

perda de CGR, sendo que, também em ambas, a perda da homeostase do cálcio e da função 

mitocondrial desempenham um papel central na progressão da doença.54, 58 Para além disso, o uso 

experimental de ibedenona para o tratamento da atrofia ótica dominante, outra patologia marcada 

por degeneração do nervo ótico, também indica o seu potencial na estabilização da progressão 

deste tipo de comprometimento visual.59 

A idebenona é um fármaco com ação antioxidante e com capacidade para atravessar a 

barreira hematoencefálica (BHE). Esta atua na cadeia respiratória, colmatando a disfunção 

mitocondrial verificada no complexo I, ao transferir eletrões diretamente para o complexo III, 

prevenindo assim a diminuição da produção de ATP. Desta forma, há redução da depleção 

energética, diminuição da produção de ROS e inibição dos mecanismos de apoptose. Assim, é 

possível que ocorra remielinizaçao de axónios, melhorando a condução do potencial de ação e 

permitindo que as CGR recuperem a sua função. Apesar da reversibilidade da deficiência visual 

depender do tempo decorrido desde o início dos sintomas e do número de CGR ainda viáveis, há já 
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casos relatados que sugerem melhoria progressiva da acuidade visual após 6 meses de 

tratamento.54, 56, 58, 60   

Uma vez que idebenona 150mg é um medicamento órfão devido à raridade da neuropatia 

ótica hereditária de Leber, para a qual o seu uso está indicado, este não se encontra 

comercialmente disponível em Espanha, sendo necessário importá-lo.61 Esta situação dificulta a sua 

obtenção, sobretudo para uso off-label, devido a questões relativas à sua eficácia, risco e custo. 

Assim, é necessário preparar magistralmente a suspensão oral de idebenona, considerada 

preferível às cápsulas devido à facilidade de dispersão do pó, sendo estável até 90 dias após a 

preparação.62 

Conclusão:  

A síndrome de Wolfram é uma doença rara, com fisiopatologia complexa e sem um 

tratamento específico aprovado. Neste contexto, o uso off-label de fármacos autorizados para 

outras patologias representa uma forma de acelerar o acesso dos doentes a potenciais terapias, 

sendo, no entanto, necessários mais estudos para comprovar a eficácia da idebenona no 

tratamento desta síndrome. Paralelamente, esta atividade ressalta a atuação multidisciplinar do 

farmacêutico, pela necessidade de elaborar magistralmente o medicamento em questão. 
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SECÇÃO B – Farmácia Comunitária 

1-Contextualização do estágio curricular 

No dia 19 de maio iniciei o meu estágio em farmácia comunitária, que decorreu até ao dia 

22 de agosto, na farmácia Serpa Pinto. Esta situa-se na Rua de Serpa Pinto, nº 649, no Porto, 

encontrando-se em funcionamento há mais de 50 anos. Está aberta todos os dias do ano, entre as 

09:00h e as 00:00h, e conta com uma equipa constituída por 8 farmacêuticos e 2 técnicos de 

farmácia.  

Esta farmácia insere-se numa área geográfia predominantemente residencial, mas também 

com alguns serviços e comércio, pelo que o perfil de utentes é bastante diversificado. Ainda assim, 

a maioria dos utentes habituais corresponde a idosos, em grande parte polimedicados, sendo 

também comum a passagem de utentes ocasionais, bem como de alguns turistas.   

Para além do aconselhamento farmacêutico, dispensa de medicamentos sujeitos a receita 

médica (MSRM) e não sujeitos a receita médica, a farmácia Serpa Pinto oferece diversos serviços, 

tais como a determinação de parâmetros antropométricos e bioquímicos, a medição da pressão 

arterial, a administração de injetáveis, a realização de consultas de podologia, assim como a 

preparação de medicamentos manipulados. Esta disponibiliza, também, uma vasta gama de 

produtos, tais como suplementos alimentares, dispositivos médicos, produtos de uso veterinário e 

de dermocosmética, entre outros. 

A farmácia Serpa Pinto, com o lema “Promovemos Saúde!”, caracteriza-se pelo 

atendimento personalizado e pelo compromisso em prestar um apoio competente e adequado a 

cada utente. 
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2-Cronograma e sua explicação 

Tabela 2. Cronograma das atividades desenvolvidas no estágio em farmácia comunitária 

 

 

O início do meu estágio em farmácia comunitária foi marcado, maioritariamente, por 

atividades de backoffice, que incluíram o armazenamento e organização de medicamentos e outros 

produtos, a receção e conferência de encomendas, a gestão de devoluções de produtos, quando 

necessário, bem como a verificação de receituário.   Estas funções foram desempenhadas ao longo 

de todo o período de estágio e proporcionaram-me um contacto direto com as marcas comerciais 

dos MSRM e diversos produtos de venda livre, para além de permitirem compreender a logística 

inerente ao funcionamento de uma farmácia comunitária.  

Posteriormente, iniciei o atendimento ao balcão, inicialmente sob supervisão próxima dos 

elementos da equipa, de modo a adaptar-me ao módulo de atendimento do Sifarma® e a 

percecionar a forma como o farmacêutico comunitário lida com diferentes perfis de utente e com 

a diversidade de situações que surgem numa farmácia comunitária. Do ponto de vista legislativo, 

esta fase possibilitou-me, a aquisição de conhecimentos relacionados com a comparticipação de 

medicamentos, planos de saúde, dispensa de medicamentos psicotrópicos, entre outros. 

Numa fase seguinte, passei a realizar o atendimento de forma autónoma, contando com o 

apoio atento da equipa sempre que necessário. Esta etapa, que compreendeu grande parte do meu 

período de estágio, permitiu-me desenvolver competências no que toca ao aconselhamento 

farmacêutico, à dispensa de MSRM e não sujeitos a receita médica, entre outros produtos. Desta 

Atividade Maio Jun Jul Ago 

Armazenamento e organização de produtos x x x x 

Receção e conferência de encomendas x x x x 

Gestão de devoluções x x x  

Verificação de receituário x    

Atendimento com supervisão  x x x 

Atendimento autónomo e aconselhamento farmacêutico  x x x 

Determinação de parâmetros bioquímicos e medição da 

pressão arterial 
 x x x 

Participação em formações  x x  

Preparação de medicamentos manipulados x  x x 
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forma, esclareci dúvidas dos utentes e alertei para o uso correto do medicamento, o que me 

permitiu colocar em prática muitos dos conhecimentos adquiridos ao longo de toda a minha 

formação académica. Neste contexto, pude também, sempre que solicitado pelos utentes, 

determinar parâmetros bioquímicos, como a glicemia, e medir a pressão arterial, fornecendo 

recomendações perante os valores obtidos.  

Tive, ainda, a oportunidade de auxiliar e, mais tarde, elaborar de forma autónoma vários 

medicamentos manipulados tais como cápsulas, soluções e suspensões orais, pomadas, loções 

tópicas, entre outros. Esta atividade possibilitou-me praticar e consolidar técnicas para a 

preparação de medicamentos manipulados, considerando as boas práticas de fabrico, bem como 

aprofundar conhecimentos relativos à sua legislação. 

Durante o meu período de estágio tive também a oportunidade de participar em várias 

formações promovidas por diferentes laboratórios e marcas comerciais. 
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3-Exemplo de atividades desenvolvidas 

Atividade 1: Lágrimas artificiais para o tratamento do olho seco: implicações da presença 

de conservantes 

Contextualização:  

 Durante o meu estágio em farmácia comunitária, surgiu, frequentemente, o 

aconselhamento de lágrimas artificiais para doentes com queixas relativas a síndrome do olho seco. 

Perante o grande número de produtos de venda livre disponíveis, tornou-se relevante a procura de 

informação acerca da formulação mais segura e apropriada, o que levou à realização de um cartaz 

informativo, para exposição, destinado aos profissionais de saúde da farmácia Serpa Pinto (Anexo 

II).  

Desenvolvimento: 

A síndrome do olho seco é a condição mais comum da superfície ocular a nível global. Tem 

origem multifatorial e tende a aparecer em idades mais avançadas, apresentando maior 

prevalência em mulheres.63, 64 Os sintomas incluem sensação da presença de corpo estranho no 

olho, ardência, irritação, prurido leve, hiperemia conjuntival, aumento do lacrimejo reflexo e visão 

turva.63, 65 De forma a auxiliar na diferenciação de outras patologias, devem ser colocadas algumas 

questões ao utente, incluindo aspetos como a bilateralidade dos sintomas, a sua duração, se há 

melhora da acuidade visual ao piscar o olho e quais os fatores desencadeadores destes sintomas. 

Já a presença de dor, xerostomia, hiperemia associada ao uso de lentes de contacto, perda de visão, 

fotofobia e início súbito das queixas constituem sintomas alarmantes e devem ser alvo de uma 

avaliação especializada.66 

Esta síndrome caracteriza-se pela perturbação da homeostase do filme lacrimal, que atua 

como barreira protetora da superfície ocular.67 Esta desregulação gera um ambiente de stress 

oxidativo que predispõe a formação de lesões, criando-se uma resposta inflamatória sustentada, 

resultando em apoptose das células caliciformes, da conjuntiva e da córnea e consequente 

desconforto ocular.68, 69  

O tratamento sintomático da síndrome do olho seco baseia-se, maioritariamente, na 

utilização de lágrimas artificiais, que visam reduzir o incómodo sentido, mimetizando a função da 

lágrima natural ao humidificar a superfície ocular. Paralelamente, deve minimizar-se a exposição a 

fatores precipitantes, sendo aconselhado fazer pausas durante a exposição prolongada a ecrãs 

digitais, proteger do vento e luz solar e evitar ambientes secos, com correntes de ar ou fumo.70  

Apesar da ampla variedade de lágrimas artificias disponíveis, não existem recomendações 

harmonizadas que indiquem uma formulação específica como a mais indicada em detrimento de 

outra.71, 72 O facto da síndrome do olho seco ser, geralmente, considerado uma doença crónica leva 
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à utilização prolongada destes colírios, tornando essencial que a formulação selecionada apresente 

o menor risco possível de efeitos adversos.69, 73 Além disso, podem existir lesões subtis na superfície 

ocular que não são detetáveis em contexto de farmácia comunitária, pelo que a presença de 

compostos com potencial efeito citotóxico pode afetar a integridade ocular já comprometida.74  

O uso de conservantes, em particular, implica cuidados acrescidos no aconselhamento de 

lágrimas artificiais. Estes são incluídos de forma a evitar a contaminação microbiológica e manter a 

esterilidade dos frascos multidose durante o período de vida útil do produto. Contudo, com o 

tratamento continuado, a exposição a determinados conservantes pode resultar em efeitos tóxicos 

cumulativos, exacerbando o ambiente inflamatório já instalado.71, 75, 76 

O cloreto de benzalcónio, um composto de amónio quaternário, é um dos conservantes 

mais amplamente utilizados e preocupantes. Possui ação antimicrobiana devido às suas 

propriedades surfactantes, provocando a destruição da membrana celular bacteriana e fúngica ao 

interagir com a sua fração lipídica. No entanto, este também provoca danos nas células epiteliais 

da conjuntiva e córnea humanas. É, ainda, responsável pela destruição de células caliciformes, com 

consequente diminuição da secreção de mucinas e aumento da instabilidade do filme lacrimal.69, 77-

79 A cetrimida, estruturalmente semelhante ao cloreto de benzalcónio, apresenta efeitos adversos 

comparáveis.65, 80  Já o poliquatérnio-1, pertencente à mesma classe de composto, tem peso 

molecular superior, o que afeta a sua penetração nas células da superfície ocular, minimizando os 

seus efeitos citotóxicos.75, 79  

O perborato de sódio é um conservante com ação oxidativa, que reage com a água 

formando peróxido de hidrogénio, capaz de provocar alterações no ADN e interferir na homeostase 

das funções celulares de bactérias e do fungo Aspergillus niger. É degradado facilmente em oxigénio 

e água por enzimas antioxidantes, como oxidases e catalases, presentes em células eucarióticas, 

que conferem, assim, alguma proteção contra o stress oxidativo.64, 81 No entanto, não é inócuo e 

mostrou induzir aumento da produção de ROS, causar efeitos genotóxicos em células conjuntivais 

e provocar alterações leves no epitélio da córnea, embora sem sinais de comprometimento da 

funcionalidade celular.77, 81 

Outros conservantes também com ação antioxidante são os complexos estabilizados de 

oxicloro, que têm a capacidade de formar radicais livres de dióxido de cloro, tendo efeito contra o 

fungo Aspergillus niger, bactérias e vírus.  Com a incidência de luz, decompõem-se em iões de sódio 

e cloro, moléculas de oxigénio e água.  Também estes causam lesões ao nível da córnea, 

provavelmente devido ao stress oxidativo gerado e esgotamento de antioxidantes endógenos.79, 82, 

83  

Para além destes, excipientes como tampões de fosfato foram associados a calcificações 

nas células da córnea, principalmente na presença de lesões pré-existentes.69, 84  
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Desta forma, é recomendado o uso de lágrimas artificias sem conservantes, em frascos 

unidose ou, em alternativa, em frascos multidose, com sistema que previna a contaminação 

microbiológica, como filtros, ou que impeça o contacto do conservante com o olho.84, 85  

Conclusão:  

O aconselhamento farmacêutico de lágrimas artificiais para o tratamento da síndrome do 

olho seco exige uma avaliação cuidada das formulações disponíveis, principalmente quanto há 

presença de conservantes, reforçando a promoção da saúde ocular ao garantir a segurança e a 

adequação do produto aconselhado às necessidades do doente.  

 

Atividade 2 – Preparação de um creme com ação despigmentante 

Contextualização:  

No laboratório da farmácia Serpa Pinto tive a oportunidade de elaborar diversas 

preparações tópicas. Assim, surgiu a presente atividade, na qual pude preparar magistralmente um 

creme para o tratamento da hiperpigmentação, o que me permitiu adquirir conhecimentos acerca 

da ação dos seus constituintes, bem como dos aspetos relacionados com a sua manipulação. 

Desenvolvimento:  

A uniformidade do tom de pele constitui uma característica estética bastante valorizada 

nos dias de hoje, o que leva muitas pessoas a recorrer a tratamentos tópicos despigmentantes de 

forma a corrigir casos de hiperpigmentação cutânea. Esta corresponde a uma alteração da 

coloração da pele normalmente associada à exposição à radiação ultravioleta (UV), a desregulação 

hormonal, a efeitos adversos de certos fármacos, a processos inflamatórios como a acne ou a outras 

condições, como o melasma.86-88  

No ciclo da melanogénese, a tirosinase, expressa nos melanócitos, converte a L-tirosina em 

L-DOPA e, posteriormente, em dopaquinona. Isto culmina na formação de melanina, que é 

encapsulada em melanossomas e transportada até aos queratinócitos, depositando-se.88 Desta 

forma, o aumento da atividade da tirosinase, o maior número de melanócitos ou o transporte de 

melanossomas desordenado, leva à maior produção de melanina, originando regiões mais escuras 

na pele.87, 89   

O elevado número de agentes clareadores disponíveis possibilita a sua combinação, 

potenciando um tratamento mais eficaz devido aos efeitos aditivos ou sinérgicos e, ao mesmo 

tempo, seguro.90 Paralelamente, a possibilidade de manipular este tipo de formas farmacêuticas 

permite o acesso a formulações mais específicas e personalizadas que não estão disponíveis na 

indústria para comercialização.91, 92  

Um medicamento manipulado pode ser considerado um preparado oficinal caso seja 

elaborado consoante a formulação descrita numa farmacopeia ou formulário e dispensado 
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conforme o critério do farmacêutico. Por outro lado, quando envolve uma prescrição médica para 

um doente em específico, como no caso descrito, é classificado como uma fórmula magistral. O 

farmacêutico responsável pela sua elaboração deve garantir a conformidade do produto acabado, 

da embalagem e dos processos de controlo de qualidade, conforme os princípios de Boas Práticas 

do Fabrico de Manipulados, atualizados pela Portaria n.º 594/2004 e que são essenciais para 

assegurar os padrões de qualidade, segurança e eficácia.91, 92  

Neste caso, a prescrição médica indicava a formulação de um creme despigmentante com 

a seguinte composição: ácido tranexâmico (5%), hidroquinona (4%), ácido kójico (3%), 

hidrocortisona (1%), tretinoína (0,02%) e creme Nourivan™ (q.b.p 30 gr). 

A hidroquinona é utilizada como tratamento padrão da hiperpigmentação, particularmente 

no melasma.93, 94 Esta tem a capacidade de inibir a produção de melanina, pois liga-se aos iões de 

cobre presentes no local ativo da tirosinase, bloqueando a conversão da L-tirosina em L-DOPA. 

Além disso, exerce efeitos citotóxicos em melanossomas e melanócitos, reduzindo a deposição de 

melanina.90, 94 

O ácido kójico é um composto de origem natural produzido por fungos. É também um 

inibidor da tirosinase com capacidade de quelatar os iões de cobre presentes no seu local ativo. 

Este apresenta, ainda, atividade anti-inflamatória, antimicrobiana e antiproliferativa, além de ter 

efeito protetor contra a radiação ultravioleta. Em conjunto, estas propriedades contribuem para 

minimizar o stress oxidativo e, consequentemente, para a redução da hiperpigmentaçao.87, 95   

A tretinoína ou ácido retinoíco tem múltiplos mecanismos de ação, sendo capaz de modular 

negativamente a expressão da tirosinase, interferir na transferência dos melanossomas para os 

queratinócitos, aumentar o turnover celular e favorecer a distribuição da melanina, resultando num 

efeito despigmentante. Quando utilizada em associação com a hidroquinona, observa-se um efeito 

sinérgico, sem aumento dos potenciais efeitos adversos associados.96, 97  

O ácido tranexâmico tem capacidade de bloquear a conversão de plasminogénio em 

plasmina, processo que é ativado nos queratinócitos pela exposição à radiação UV. Este bloqueio 

leva à diminuição da produção de mediadores inflamatórios, como prostaglandinas e leucotrienos, 

e outros fatores estimuladores da melanogénese. Além disso, diminui a densidade de vasos 

sanguíneos e de mastócitos, que se encontram aumentados em condições como o melasma, 

contribuindo para o seu efeito clareador.96, 98   

A hidrocortisona é um corticosteroide que exerce a sua ação anti-inflamatória ao inibir 

prostaglandinas e citoquinas pró-inflamatórias, que, por sua vez, estimulam a síntese de melanina. 

Geralmente, é utilizado em combinação com outros compostos, já que, quando usado em 

monoterapia, está associado a diversos efeitos adversos a nível cutâneo, além de apresentar ação 

limitada na resolução da hiperpigmentação.90  



18 
 

Por último, o creme Nourivan™ Antiox é um creme hidratante, adequado para todos os 

tipos de pele, que funciona como veículo, prevenindo a oxidação dos ingredientes ativos da fórmula 

magistral, pois contém vitamina E e C, ambas com ação antioxidante.99 

No caso em questão, a técnica de preparação padrão deste creme passa pela pulverização 

dos pós até obtenção de uma tenuidade correspondente a pó fino, seguida da mistura dos mesmos. 

Posteriormente, estes são incorporados no veículo, com o auxílio de um Unguator2000, obtendo-

se um creme com aspeto homogéneo, cor branca e inodoro. 

Conclusão:  

A aplicação de produtos tópicos despigmentantes, contendo diferentes compostos com 

mecanismos de ação complementares, permite um tratamento com eficácia terapêutica 

melhorada. Para além disso, a elaboração de um medicamento manipulado, onde o farmacêutico 

assume um papel imprescindível, possibilita uma abordagem terapêutica que atenda às 

características e necessidades específicas de cada pessoa, tendo também em conta a variabilidade 

interindividual na resposta ao tratamento.  

 

Atividade 3: Suplementos alimentares à base de gengibre (Zingiber officinale) para a 

saúde gastrointestinal 

Contextualização: 

 Durante o período de atendimento em farmácia comunitária, foi frequente o pedido de 

produtos para o alívio do desconforto gástrico. Entre os diversos suplementos alimentares 

disponíveis para este fim, constatei que o gengibre era um elemento comum a muitos deles, sendo 

tanto utilizado de forma isolada, como em associação com outros compostos. Desta forma, tive 

interesse em compreender o seu potencial terapêutico no contexto do bem-estar digestivo. 

Desenvolvimento: 

O rizoma da planta Zingiber officinale, mais comumente conhecida como gengibre, tem sido 

alvo de investigação frequente em fitoterapia. Dada a sua potencial ação sobre a saúde e o bem-

estar gastrointestinal, é recorrente a sua utilização em suplementos alimentares para este efeito.100, 

101  

Estes, segundo o Decreto-Lei nº118/2015, são considerados produtos alimentares 

concebidos para reforçar uma dieta equilibrada, nutricionalmente ricos e cuja dose diária deve ser 

moderada e não ultrapassada.102 Embora não possam alegar propriedades de prevenção ou 

tratamento de doenças, desempenham um importante papel no suporte à homeostase do 

organismo do indivíduo, promovendo o seu bem-estar. A entidade responsável pela sua 

regulamentação é a Direção Geral de Alimentação e Veterinária, sendo que, especificamente 
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quando se trata de produtos que contêm extratos vegetais ou partes de plantas, é fundamental 

verificar o seu histórico de consumo ao longo do tempo. Os suplementos alimentares são, portanto, 

amplamente comercializados em farmácias comunitárias, pelo que cabe ao farmacêutico o seu 

aconselhamento responsável perante as evidências científicas e os benefícios demonstrados.102, 103  

As propriedades do gengibre estão fortemente relacionadas à sua composição fitoquímica. 

Os compostos fenólicos são os que têm sido associados a maior bioatividade, principalmente os 

gingeróis e shogaóis, mas também paradol e zingerona.104, 105 Estes demonstraram ter efeitos anti-

inflamatórios, interferindo em vias de sinalização celular relacionadas com a resposta 

inflamatória.104, 106 Apresentam, também, capacidade antioxidante ao eliminar radicais livres, o que 

contribui para a redução do stress oxidativo, que é imprescindível para a manutenção da 

integridade da mucosa gástrica.104, 107 Outro efeito determinante para a ação do gengibre é a 

interação destes fitoquímicos com os recetores serotoninérgicos 5-HT3 e muscarínicos M3, 

contribuindo para melhorar a motilidade do trato gastrointestinal, principalmente a nível 

gástrico.105, 108, 109 

Desta forma, os suplementos à base de gengibre têm mostrado resultados no alívio dos 

sintomas da dispepsia funcional, caracterizada por sensação de saciedade precoce, sensação de 

plenitude prolongada após uma refeição, desconforto epigástrico, inchaço abdominal e náuseas. 

Existem terapêuticas farmacológicas para este distúrbio, no entanto há dúvidas quanta à sua 

eficácia e risco, pelo que as alternativas mais naturais têm vindo a ganhar interesse.109-111 O 

gengibre apresenta, então, capacidade de estimular os movimentos peristálticos na região inferior 

do estômago (antro), contribuindo para o esvaziamento gástrico, processo que, muitas vezes, é 

retardado em condições como esta.100  

Este efeito na contratilidade do estômago associado ao controlo de disritmias gástricas, 

ambas relacionadas aos mecanismos que despoletam as náuseas, conferem ao gengibre 

propriedades antieméticas, auxiliando no controlo da émese em vários contextos, como na 

gravidez, após procedimentos cirúrgicos ou tratamentos de quimioterapia e, ainda, em enjoo do 

movimento.100, 108, 112, 113  

Outro dos efeitos documentados, diz respeito à ação protetora da mucosa gástrica, devido 

à promoção da secreção de muco gástrico e ais efeitos anti-inflamatórios e antioxidantes, que se 

mostram relevantes na contribuição da irradicação da Helicobacter pylori e prevenção de lesões, 

como úlceras gástricas.107, 114, 115 

Além disso, tem-se vindo a sugerir os seus efeitos como modulador da microbiota intestinal, 

que aliado às suas propriedades anti-inflamatórias, pode melhorar sintomas como cólicas, inchaço 

e flatulência em condições como a síndrome do intestino irritável e doença inflamatória 

intestinal.107, 116  
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Quanto à segurança, a suplementação com gengibre é, normalmente, bem tolerada desde 

que não seja ultrapassada a toma diária recomendada. No entanto, estes produtos não são inócuos, 

podendo verificar-se interações medicamentosas. O gengibre pode elevar o risco de hemorragias 

em doentes em tratamento com fármacos anticoagulantes ou antiplaquetários, bem como 

potencializar os efeitos hipoglicemiantes em doentes que utilizam antidiabéticos.104  

Conclusão: 

Apesar de algumas inconsistências e limitações em estudos publicados, as evidências 

científicas e investigação crescente, aliadas à ampla utilização do rizoma de gengibre ao longo de 

anos, sustentam a sua utilização em suplementos alimentares, refletindo um efeito benéfico na 

saúde gastrointestinal. Assim, apesar de não substituírem um tratamento farmacológico quando é 

necessário, o uso destes suplementos pode auxiliar no alívio do desconforto a nível gástrico, 

complementando uma dieta equilibrada e um estilo de vida saudável.  
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PARTE 2 – Temas de desenvolvimento 

Tema 1 – Uso off-label de rituximab na esclerose múltipla e desafios na prática clínica 

Contextualização:  

Enquanto estive no departamento responsável pela validação de quimioterapia não 

oncológica do Hospital Universitari i Politècnic La Fe, foi-me solicitado que realizasse uma pesquisa 

detalhada sobre o uso off-label do RTX nos doentes do referido hospital, com o objetivo de obter 

uma visão, em contexto clínico real, dos seus efeitos a longo prazo, sobretudo a nível do seu perfil 

de segurança. Desta forma, perante os dados obtidos, surgiu este tema, focado especificamente na 

sua utilização no tratamento da esclerose múltipla (EM). 

1.1. Introdução 

A EM é classificada como uma doença crónica autoimune, caracterizada pela ativação de 

um processo inflamatório intenso que compromete o sistema nervoso central (SNC). Trata-se de 

uma doença com diferentes padrões de evolução clínica, podendo apresentar-se como uma 

síndrome clinicamente isolada, na forma surto-remissão (EMSR) que pode evoluir para secundária 

progressiva (EMSP) ou, ainda, manifestar-se como primária progressiva (EMPP).117   

Esta doença permanece sem cura, contudo as suas estratégias de tratamento têm vindo a 

evoluir ao longo dos anos com a introdução de fármacos modificadores da doença, como o caso 

dos anticorpos monoclonais anti-CD20 que têm vindo a ganhar relevância. Entre estes encontra-se 

o RTX, que não está aprovado para o tratamento desta patologia e, por isso, tem sido utilizado de 

forma off-label.118-120   

1.2. Epidemiologia da esclerose múltipla 

A EM representa uma das principais causas de incapacidade neurológica, não traumática, 

no jovem adulto, sendo mais comum no sexo feminino. Estima-se que, em 2020, 2,8 milhões de 

pessoas em todo o mundo viviam com EM, o que corresponde a 35,9 casos por 100 000 

habitantes.121  

Apesar da prevalência global da EM ter vindo a aumentar nos últimos 30 anos, a taxa de 

mortalidade tem permanecido estável, o que, provavelmente, está relacionado com o diagnóstico 

precoce, bem como com os avanços terapêuticos que possibilitam retardar a progressão da 

doença.122 

1.3. Fisiopatologia da esclerose múltipla 

A EMSR caracteriza-se, inicialmente, por surtos de défices neurológicos, geralmente 

reversíveis, parcial ou totalmente, que se tendem a tornar irreversíveis com o progredir dos 

problemas cognitivos e danos neurológicos cumulativos. Tanto este fenótipo como a síndrome 

clinicamente isolada, apresentam tipicamente lesões ativas, com intensa infiltração celular e 
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inflamação. Quando a doença evolui para EMSP, as lesões tendem a permanecer inativas, como 

uma menor atividade inflamatória, embora estejam associadas a um grau mais avançado de 

neurodegeneração. Já na EMPP há sinais de progressão linear do comprometimento neurológico 

desde o início da doença, sem qualquer período de remissão.123, 124 

A ocorrência de respostas autoimunes leva ao desenvolvimento de lesões no tecido 

nervoso, com infiltração de células imunes, resultando em inflamação, desmielinização e dano 

axonal, traduzindo-se em posterior degeneração neurológica. Nos primeiros estágios da doença, a 

integridade dos axónios é preservada, no entanto a sua lesão progressiva, associada à falha dos 

processos de remielinização, leva a danos neuronais irreversíveis. Estes prejudicam a condução do 

impulso nervoso, gerando distúrbios funcionais e défices cognitivos como perda de memória, 

menor capacidade de raciocínio e atenção, bem como dificuldades motoras relacionadas com 

fraqueza muscular, fadiga e tonturas. Estas manifestações afetam a qualidade de vida do doente, 

prejudicando as suas funções diárias.118, 125, 126   

A patogénese da EM ainda não é totalmente compreendida, tendo origem numa 

componente genética e outra ambiental, que estando intimamente relacionadas a tornam numa 

doença heterogénea e multifatorial.127 Fatores como a reduzida exposição à radiação UV e à 

vitamina D, a obesidade, a desregulação do microbioma intestinal, o tabagismo e a infeção pelo 

vírus Epstein–Barr aumentam o risco de desenvolvimento da doença num indivíduo geneticamente 

suscetível.128-131 A maioria dos genes predisponentes a esta condição estão associados ao sistema 

imunológico, que, sendo assim, assume um papel central no desenvolvimento e curso da EM.123, 127, 

130  Especificamente, a presença do alelo HLA-DRB1*1501 potencializa a apresentação dos 

antigénios de proteínas da mielina aos linfócitos T CD4+, constituindo o principal determinante 

genético de risco para esta doença.132 

Desta forma, diversas células do sistema imune, tanto periféricas como do SNC, contribuem 

para a patogénese da EM, incluindo linfócitos T CD4+ e CD8+, linfócitos B, células dendríticas, 

células natural killer (NK), assim como as células da glia (astrócitos, microglia e oligodendrócitos). 

Quando as células T autorreativas, passam a BHE, são reativadas ao nível do SNC por células 

apresentadoras de antigénios (APCs), desencadeando uma cascata inflamatória responsável pela 

lesão neuronal e que resulta em recrutamento e infiltração de mais células T, macrófagos, 

neutrófilos, entre outras.123, 133 As células T auxiliares 1 (Th1) libertam interferão gama (IFNγ) e fator 

de necrose tumoral alfa (TNFα), que amplificam a inflamação ao estimular macrófagos, astrócitos 

e microglia. Já as células T auxiliares 17 (Th17) produzem principalmente interleucina (IL) 17, mas 

também IL-21, IL-22 e IFNγ que contribuem para o dano da BHE, por produção de radicais livres e 

recrutamento de mais células do sistema imune. Os linfócitos T CD8+ reconhecem antigénios 

apresentados pelas células que expressão o complexo principal de histocompatibilidade I, 
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produzem IFNγ e IL-17 e ainda são capazes de induzir citotoxicidade direta nos axónios. Para além 

disso, células com papel regulador como linfócitos T reguladores (Tregs) do tipo 1, Tregs que 

expressão o fator FoxP3+ e alguns subtipos de células NK estão diminuídas ou apresentam função 

reduzida, contribuindo para desregulação da resposta imune e neuroinflamação. O papel das 

células T na fisiopatologia da EM encontra-se representado na figura 1.127, 128, 134, 135  

 

Figura 1. Papel das células T na fisiopatologia da esclerose múltipla. Adaptado de 127. 

Para além das células T, outras células do sistema imunitário periférico também participam 

na manutenção do microambiente inflamatório no SNC. Os macrófagos são responsáveis pela 

libertação de mediadores inflamatórios como IL-6, IL-12 e ROS. Já os neutrófilos também interferem 

na produção de radicais livres, libertam protéases, formam armadilhas extracelulares de neutrófilos 

e ainda são responsáveis pelo aumento da permeabilidade da BHE. Por sua vez, as células 

dendríticas, ao funcionarem como APCs, promovem a libertação de IL-23 e prejudicam a ação das 

Tregs. Da mesma forma, as células da glia, desempenham funções complementares no 

desenvolvimento da doença, particularmente nas formas progressivas. A microglia promove a 

libertação de citoquinas e ROS, enquanto os astrócitos, que adquirem fenótipo neurotóxico, 

libertam óxido nítrico e TNFα. Em conjunto, estas células amplificam as respostas inflamatórias, 

contribuindo para a lesão tecidual e sustentando a neuroinflamação que favorece a progressão da 

EM.123, 128, 135  

Desta forma, o stress oxidativo contínuo induz disfunção mitocondrial, o que intensifica a 

produção de radicais livres e cria um défice energético, criando um ciclo vicioso que agrava a lesão 

axonal. A apoptose de oligodendrócitos gera libertação de ferro divalente, acumulado 

intracelularmente, o que intensifica a produção de radicais livres. Observa-se, ainda, excitoxicidade 

dos recetores de glutamato, como resultado do aumento de IFNγ e da atividade dos astrócitos, 

resultando em desequilíbrio iónico. A consequente sobrecarga de cálcio intracelular é igualmente 

prejudicada pela distribuição anómala de canais iónicos ao longo dos axónios desmielinizados, 
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promovendo desorganização do citoesqueleto e morte celular.127, 136, 137 Para além disso, foi 

demonstrado que estes doentes apresentam níveis mais baixos de glutationa na forma reduzida, 

que tem função antioxidante.138 Assim, promove-se um contínuo dano no tecido já sensibilizado, 

mesmo que a inflamação não esteja tão exacerbada, contribuindo para a atrofia cerebral 

progressiva.124, 137  

Nestas lesões são, ainda, encontradas células B, que se têm vindo a mostrar relevantes na 

patogénese da EM, como demonstrado na figura 2. Estas estão envolvidas na secreção de 

mediadores pró-inflamatórios, como TNFα, IL-6, fatores de crescimento e linfotoxina-α, e 

apresentam antigénios através do complexo principal de histocompatibilidade de classe II aos 

linfócitos Th1 e Th17, funcionando como APCs. Além disso, algumas formam folículos linfoídes 

ectópicos no SNC, normalmente próximos de lesões corticais, onde há diferenciação em 

plasmócitos, responsáveis pela produção de autoanticorpos localmente. Estes têm especificidade 

para antigénios da mielina, tal como os autoanticorpos produzidos perifericamente, resultando 

num dano neuronal contínuo e lento que está, muitas vezes, associada à forma progressiva da 

doença. Também as células B reguladoras estão disfuncionais, contribuindo para a diminuição da 

tolerância imunológica e desregulação da resposta imune mediada pelas células T efetoras.123, 127, 

128, 139, 140 As células B são ainda reservatórios do vírus Epstein–Barr, cuja infeção latente se tem 

vindo a relacionar com o desenvolvimento desta doença.120  

 
Figura 2. Papel das células B na fisiopatologia da esclerose múltipla. Adaptado de 127. 

Com isto, percebemos que cada subtipo de EM esta associada a um nível de 

neuroinflamação diferente. Isto é, no caso da EMSR predominam episódios marcados por intensa 

inflamação com atividade das células Th1, Th17 e B, enquanto nas fases de remissão se assiste a 

um predomínio das células Tregs, que restringem a resposta inflamatória. Já na EMSP o 

microambiente inflamatório é reduzido, no entanto, há também uma diminuição acentuada da 
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neuroproteção devido à queda das células Tregs. Por último, na EMPP observa-se uma contínua 

ativação das células que promovem a cascata inflatória, sem intervenção das células Tregs na 

minimização do dano.128, 141, 142  

1.4. Tratamento da esclerose múltipla  

Neste momento, o objetivo terapêutico para a EM passa por alcançar a ausência de 

atividade da doença, impedindo o desenvolvimento de novos danos no tecido nervoso, com 

interrupção da progressão da incapacidade física e neurológica.142   

Atualmente, não existe um tratamento curativo, sendo utilizada terapêutica sintomática 

para atenuar as manifestações crónicas, como dor e fadiga, e corticosteroídes, com atividade 

imunossupressora, no caso de episódios de recidivas agudos. Já a terapêutica modificadora da 

doença visa o controlo da atividade inflamatória e diminuição do número de recidivas, de forma a 

evitar a neurodegeneração consequente. Considerando a heterogeneidade característica da EM, a 

disponibilidade de fármacos modificadores da doença com mecanismos de ação, esquemas 

posológicos e vias de administração distintos, constitui uma grande vantagem destas opções 

terapêuticas. Para a EMSR já existem vários fármacos imunomoduladores aprovados, como as 

formulações de IFNs β, teriflunomida, acetato de glatirâmero, diferentes anticorpos monoclonais, 

como o ocrelizumab, entre outros. No entanto, as opções são mais escassas para as formas 

progressivas.142, 143  

Usualmente, a estratégia mais utilizada para o controlo da EM era o escalonamento de 

fármacos, ou seja, utilizar moléculas menos potentes como primeira linha de tratamento e só 

avançar para outras com maior eficácia caso estes falhassem, privilegiando, assim, a maior 

segurança que os primeiros ofereciam por exercerem uma menor depressão no sistema 

imunitário.118, 120, 144, 145 Esta estratégia levava ao acumular de lesões nos estados iniciais da doença, 

que passavam a ser irreversíveis com o decorrer do tempo. Por isso, um fármaco que fosse mais 

potente logo no início do tratamento iria prevenir as recidivas e diminuir a atividade inflamatória, 

atrasando a progressão da incapacidade característica da doença e preservando a qualidade de vida 

do doente.118-120  

Desta forma, a escolha da terapêutica adequado para a EM depende da situação clínica e 

fase da doença, do perfil de eficácia e segurança da molécula, da facilidade de adesão por parte do 

doente e, por fim, da avaliação custo-efetividade. A eficácia do fármaco utilizado deve ser 

monitorizada pelo menos durante os primeiros cinco anos após o diagnóstico e, dependendo da 

resposta ao tratamento, deve-se avaliar a manutenção ou ajuste da terapêutica, assegurando o 

equilíbrio entre o benefício e o risco.143 
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1.3.1. Rituximab 

1.3.3.1. Mecanismo de ação 

O RTX foi desenvolvido devido à descoberta do antigénio CD20, que é expresso nos 

linfócitos B normais e malignos desde o estágio pré-b até ao momento em que se diferenciarem 

em plasmócitos.146 Para além disso, também é expresso em algumas subpopulações de  linfócitos 

T, particularmente em indivíduos com EM. Este é um anticorpo monoclonal quimérico, cujo 

domínio constante é derivado de imunoglobulina G1 de origem humana e a região variável de 

ratinho.147, 148   

Trata-se de um agente antineoplásico, indicado para o tratamento de linfoma não-Hodgkin 

e leucemia linfocítica crónica e, para o tratamento de doenças autoimunes, como artrite 

reumatoide, granulomatose com poliangeíte, poliangeíte microscópica e pênfigo vulgar. O RTX tem 

a capacidade de reconhecer e se ligar especificamente ao seu alvo, a proteína transmembranar 

CD20, pelo domínio Fab.149 O antigénio CD20 não é internalizado nem circula livre em solução, o 

que impede que outros anticorpos se liguem ao mesmo local de ligação deste fármaco. Para além 

disso, permite que o domínio Fc do RTX possa interagir com componentes da resposta imune, por 

ligações inespecíficas, desencadeando diversos mecanismos imunomediados que levam à lise 

destas células.150, 151   

A ativação do complemento é um dos mecanismos resultantes da ação do RTX, pois este é 

capaz de interagir com o complexo proteico C1q desencadeando uma cascata enzimática que 

culmina na formação do complexo de ataque à membrana. Este insere-se na membrana plasmática 

da célula B, formando poros que levam à sua lise osmótica. Ocorre ainda libertação dos fragmentos 

C3a, C4a e C5a que são quimioatraentes e recrutam neutrófilos e macrófagos, ao mesmo tempo 

que induzem a desgranulação celular. Já o fragmento C3b atua como uma opsonina, promovendo 

a fagocitose.150, 151   

A citotoxicidade celular dependente de anticorpos é induzida por células efetoras do 

sistema imune, como células NK, que, através do seu recetor Fcy, reconhecem a porção Fc do RTX 

e libertam citotoxinas que induzem a morte celular programada. Da mesma forma, neutrófilos e 

macrófagos, interagem com o fármaco, identificam as células B opsonizadas e procedem à sua 

fagocitose.151-153  

A própria ligação específica da região variável do RTX à célula B, induz diretamente a sua 

apoptose, devido à ativação de vias de sinalização responsáveis por alterações na dinâmica 

celular.151, 154 Para além disso, também é capaz de induzir a agregação destas células (adesão 

homotípica).155  

O conjunto destes mecanismos, representados na figura 3, leva à diminuição da população 

de linfócitos B no sangue periférico para valores inferiores aos considerados normais, apenas com 
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1 toma.149, 151 

 
Figura 3.Mecanismo de ação do rituximab. Adaptado de 151 

Normalmente, a administração de RTX é realizada por via intravenosa, em doses entre os 

500mg e os 2000mg a cada 6 meses, promovendo uma rápida e intensa depleção de células B ao 

fim uma semana e mantendo os níveis séricos diminuídos durante 6 a 12 meses. A partir deste 

período, começam a surgir células B imaturas, enquanto a recuperação da população de células B 

de memória pode demorar cerca dois anos.120, 156  

1.3.3.2. Evidência científica do uso off-label de rituximab na esclerose múltipla 

O uso off-label consiste na utilização de um medicamento com indicações terapêuticas, 

doses recomendadas, vias de administração ou populações-alvo, diferentes daquelas para as quais 

foi inicialmente aprovado. Neste caso, a sua utilização baseia-se nas evidências científicas da ação 

desse fármaco, seguindo-se um racional lógico para a sua aplicação.157 Este uso, embora legal, exige 

cuidados acrescidos no que toca à relação benefício/risco e acarreta uma grande responsabilidade 

por parte do profissional de saúde que o prescreve.158, 159 Para além de que, o seu uso inadequado, 

pode conduzir à escassez do fármaco, prejudicando o acesso dos doentes que o utilizam de acordo 

com a sua indicação terapêutica.159 É mais comumente aplicado em grupos populacionais 

maioritariamente excluídos de ensaios clínicos de grande escala, como grávidas, crianças e doentes 

com patologias raras.157 

Desta forma, assiste-se a um reaproveitamento de fármacos que traz grandes benefícios 

do ponto de vista económico, para além de permitir um acesso mais rápido do doente à terapia e 

reduzir os ensaios necessários caso seja, posteriormente, aprovado. Este reposicionamento é 

particularmente relevante no contexto de medicamentos biológicos cujo processo de 

desenvolvimento é mais moroso e dispendioso. O RTX, como fármaco biológico, tem sido uma das 

moléculas mais utilizadas neste contexto.156 
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Como já referido, as células B CD20+ assumem um papel relevante na patogénese de 

diversas doenças imunomediadas, embora os mecanismos subjacentes ao desenvolvimento dessas 

patologias possam diferir e alguns ainda não sejam totalmente compreendidos. O RTX, ao atuar 

especificamente sobre os linfócitos B CD20+, leva à sua depleção, contribuindo para o aumento da 

tolerância imunológica do indivíduo. Ou seja, ocorre uma restauração da função do sistema 

imunológico para uma resposta normal, sem que as próprias proteínas do organismo sejam 

reconhecidas como antigénios estranhos.156, 160  

Especialmente em casos de doenças autoimunes sistémicas raras ou em casos de 

resistência à terapêutica padrão, a reutilização de RTX de forma off-label tem mostrado efeitos 

benéficos.161 Um artigo de revisão de Mostkowska et al., mostrou que em 54% das 213 doenças 

analisadas, o uso do RTX revelou-se vantajoso.156  

Desta forma, a EM tem vindo a beneficiar do uso destes anticorpos monoclonais anti-CD20 

como terapêutica modificadora da doença. Estes mostraram ter ação na redução de linfócitos B, 

com diminuição da produção de mensageiros pró-inflamatórios e anticorpos, ao mesmo tempo, 

permitir a expansão de linfócitos B reguladoras, bem como de citoquinas anti-inflamatórias, como 

a IL-10, de modo a restaurar o equilíbrio na resposta imunológica.127, 128   

O RTX mostrou reduzir o aparecimento de novas lesões e diminuir sinais da atividade da 

doença. Com isto, permitiu retardar a progressão da incapacidade característica da EM e diminuir 

a necessidade de trocas de terapia, em comparação com as terapias padrão aprovadas.118, 119, 142, 144 

Especificamente, Nabizadeh et al., comprovaram a ação deste fármaco na diminuição da 

incapacidade, mas não apresentaram resultados significativos para a redução de recidivas.162 Já, 

Tian et al., demonstraram que o uso de RTX na EMSR resultou num menor número de recidivas, 

bem como num menor grau de incapacidade, refletido pela Escala Expandida do Estado de 

Incapacidade de Kurtzke.163 Resultados similares foram descritos por Ghajarzadeh et al., numa 

revisão sistemática e meta-análise, tal como os anteriores.164 

Por este motivo, o RTX, embora não aprovado oficialmente para EM, é amplamente 

utilizado na EMSR, tendo como base evidências científicas da sua eficácia e segurança. Além disso, 

tem a vantagem de ser mais acessível relativamente a outros anticorpos anti-CD20 aprovados para 

EM, como o ocrelizumab.118, 119, 142  

Porém, o RTX demonstrou resultados menos promissores nas formas progressivas da 

EM.120, 125, 165 Numa revisão sistemática conduzida por Filippini et al., a utilização deste fármaco não 

mostrou melhorias evidentes em retardar a progressão da incapacidade.166 De igual forma, Wu et 

al., concluíram que, apesar do RTX estar associado a um melhor prognóstico da doença, 

demonstrou ter menos atividade no controlo da sua progressão.167 A menor eficácia neste curso da 

doença pode atribuir-se à depleção incompleta das células B, resultante tanto da 
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compartimentalização das lesões nesta fase, como da penetração limitada destes anticorpos 

monoclonais através da BHE. Além disso, há evidências de alguma persistência de células B nos 

gânglios linfáticos, o que também pode estar associado à presença de uma certa atividade 

inflamatória residual a nível do sistema imune periférico.120, 125, 165 

1.3.3.3. Perfil de segurança 

A extensa utilização do RTX em diversas condições autoimunes ao longo de anos, sugere 

que este é bem tolerado pela maior parte dos doentes, sendo que grande parte das reações 

adversas a medicamentos encontradas não apresenta gravidade significativa.119, 142, 165  

O facto das células tronco hematopoiéticas e células pró-B não expressarem a proteína 

CD20 faz com que a sua reposição continue a ser possível mesmo na presença de anticorpos 

monoclonais anti-CD20. De igual forma, os plasmoblastos e plasmócitos também não apresentam 

este antígeno, o que lhes permite manter a produção basal de anticorpos. Assim, a preservação da 

hematopoiese de células B e da imunidade humoral confere um bom perfil de segurança a esta 

terapia, mesmo com a administração continuada.120, 125, 165   

A maior parte dos problemas de segurança relacionados com o uso off-label de RTX, em 

contexto de doenças neurológicas autoimunes, diz respeito a reações associadas à infusão, que 

tendem a ser mais moderadas nas administrações subsequentes ou com a diminuição da taxa de 

infusão.168 

No entanto, também o desenvolvimento de infeções representa um risco significativo, que 

aumenta com o prolongamento do tratamento. Este é o efeito adverso grave mais frequente, 

podendo levar a internamento hospitalar e até mesmo evoluir para um quadro de sépsis. Os 

pacientes geriátricos e imunodeprimidos são os que correm maior risco, principalmente os que 

apresentam hipogamaglobulinemia, devido há depleção das células B responsáveis pela produção 

de imunoglobulinas G, assim como os que têm um défice severo do número de linfócitos e 

neutrófilos.169-171  

Por vezes, também se observa o desenvolvimento de neoplasias, o que exige uma 

monitorização estreita destes pacientes.171  

Já a ocorrência de neutropenia geralmente resulta de mecanismos indiretos relacionados à 

depleção de linfócitos B. Frequentemente, decorre da presença de infeções, cuja resposta 

imunológica implica o gasto de neutrófilos responsáveis, por mecanismos como netose e 

fagocitose. Para além disso, também a resposta imune alterada pode desencadear vias de 

sinalização pró-apoptóticas nestas células. Outro fator relevante é a redução da expressão de 

fatores de crescimento hematopoiéticos, que são libertados por linfócitos B. Adicionalmente, na 

medula óssea há, tendencialmente, aumento da produção de células B para colmatar a sua 

depleção, em detrimento da granulopoiese. Estes mecanismos explicam, então, porque a 
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ocorrência de neutropenia é possível, apesar de pouco comum.169 Muitas vezes esta apresenta um 

início tardio, podendo passar despercebida devido à monitorização dos efeitos secundários a nível 

hematológico ser insuficiente. No entanto, tratando-se de um efeito adverso bastante relevante 

pelo facto de aumentar o risco de infeções graves, torna-se imprescindível a monitorização mais 

estreita do doente em todas as fases do tratamento.  Por este motivo, é também essencial o 

desenvolvimento de mais estudos sobre como minimizar o risco de desenvolver uma infeção, como 

por exemplo, pelo ajuste do regime posológico.172 

1.5. Desafios na prática clínica  

No que diz respeito às terapias anti-CD20, os principais desafios da prática clínica 

continuam relacionados com a incerteza de qual o momento ideal para iniciar o tratamento e o 

regime posológico mais adequado para o controlo da EM, havendo dificuldades em estabelecer 

uma dose mínima eficaz. Estes aspetos são ainda mais pertinentes no contexto do uso off-label de 

RTX. Isto leva a que procura por biomarcadores que possam orientar estas decisões seja cada vez 

mais relevante.139, 143  

Por outro lado, apesar das evidências robustas do uso de RTX noutras patologias e da sua 

tolerabilidade ser muito similar à de outras terapias anti-CD20 aprovadas, são necessários mais 

estudos relativos ao seu perfil de segurança, dado o relevante papel das células B na homeostase 

do sistema imunológico do individuo.139, 172 Em particular, uma revisão sistemática de Siddiqui et 

al., embora tenha corroborado a eficácia normalmente favorável do RTX na EM, relatou evidências 

limitadas devido à qualidade dos estudos publicados. São, portanto, necessários ensaios clínicos 

randomizados mais robustos para garantir a sua eficácia e mais estudos a longo prazo de forma a 

compreender melhor o risco de efeitos adversos com a sua administração prolongada.173 

1.6. Estudo realizado no Hospital Universitari i Politècnic La Fe: “Seguimento a longo prazo do 

uso off-label de rituximab num contexto de prática clínica real” 

Durante o meu estágio hospitalar, foi possível desenvolver um estudo acerca da segurança 

a longo prazo do uso off-label do RTX em doenças imunomediadas, com o objetivo de obter uma 

perspetiva em contexto clínico real (Anexo I). Embora este estudo tenha incluído várias patologias 

de diferentes áreas clínicas, verificou-se que a maioria dos casos estavam relacionados com o 

tratamento da EM. Por se tratar do grupo com maior dimensão amostral, foi aquele que permitiu 

retirar conclusões mais robustas, tendo-me, desta forma, focado na análise destas. 

A pesquisa realizada consistiu num estudo observacional, descritivo e retrospetivo e incluiu 

pacientes acompanhados nas áreas clínicas de neurologia, medicina interna e reumatologia, 

tratados com RTX, de forma off-label, entre junho de 2006 e dezembro de 2024. Foram recolhidas 

informações como sexo, idade, diagnóstico, duração do tratamento, dose acumulada e motivos de 

interrupção caso se aplicasse.  
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A partir dos 669 doentes inicialmente analisados, foram selecionados para o estudo os 155 

que mantiveram o tratamento durante pelo menos 5 anos. Destes, 72,9% correspondiam a pessoas 

do sexo feminino, com idade média de 44 anos. Como já referido, a EM foi o diagnóstico mais 

frequente, representando 68,4% (n=106) dos casos, com duração média de acompanhamento sob 

tratamento com RTX de 8 anos. A interrupção do regime terapêutico ocorreu em 36,8% dos doentes 

(n=39), pelos seguintes motivos: questões de segurança (15,1%; n=16), falta de eficácia terapêutica 

(7,6%; n=8), perda de seguimento (5,7%; n=6), controlo clínico/desescalonamento (4,7%; n=5), 

entrada em ensaio clínico (1,9%; n=2) e óbito (1,9%; n=2).  

Com isto, percebemos que a principal razão para suspensão do uso de RTX na EM se deve a 

preocupações relacionados com a segurança, afetando 15,1% dos doentes em tratamento. A 

imunossupressão destacou-se como o problema mais frequente (6,6%; n=7), seguida da ocorrência 

de neoplasia (3,8%; n=4), comorbilidades associadas (2,83%; n=3) e, em menor proporção, gravidez 

(0,9%; n=1) e distúrbios de coagulação (0,9%; n=1), como demonstrado no gráfico 1. 

 

 

Este estudo demonstra que o uso off-label de RTX é amplamente empregue na prática 

clínica para a EM, com uma longa duração de tratamento. A maior parte dos doentes, 63,2% (n=67), 

manteve o tratamento de forma contínua ao fim de 5 anos, sem necessidade de interrupção nem 

por falta de eficácia nem por reações adversas graves, o que reforça as evidências sobre o uso 

vantajoso deste fármaco.  No entanto, 16 doentes, de um total de 106 viram, o seu tratamento 

interrompido por questões de segurança, principalmente por imunossupressão, que aumenta o 

risco de infeções e constitui, como já referido, um dos efeitos adversos mais preocupantes.  

Estes resultados sublinham a necessidade de uma monitorização estreita e de uma 

abordagem terapêutica individualizada, corroborando os dados da evidência atual.  
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Gráfico 1. Distribuição dos doentes que interromperam tratamento com RTX por questões de segurança 
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1.7. Conclusão 

 O uso off-label de RTX na EM é amplamente praticado a nível global, baseado em evidências 

científicas da sua eficácia e do seu perfil de segurança favorável, traduzindo-se numa boa relação 

benefício/risco e custo/efetividade.  

Considerando que mais de 95% dos doentes são tratados fora de ensaios clínicos119, os 

estudos na prática clínica real, com amostras geralmente heterogéneas, são fundamentais para 

ampliar a generalização dos resultados descritos na literatura e fortalecer a compreensão acerca 

da segurança a longo prazo, que ainda não está completamente esclarecida.  

De qualquer forma, permanece a necessidade de ensaios clínicos randomizados de grande 

escala e de diretrizes formais e harmonizadas que consolidem a posição do RTX na terapêutica da 

EM. Estas permitiriam a toma de decisões clínicas baseadas em evidências mais robustas, 

colmatando os desafios da prática clínica, tais como: os critérios de seleção dos doentes para este 

tratamento, o regime terapêutico adequado, e ainda a implementação de estratégias de 

monitorização de forma a minimizar o risco de infeções e outros efeitos adversos.  
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Tema 2 – Letrozol como tratamento de primeira linha para infertilidade relacionado com 

síndrome do ovário poliquístico e abordagens terapêuticas alternativas 

Contextualização: 

 Este tema surgiu durante o meu período de estágio na farmácia Serpa Pinto, perante a 

dispensação de uma preparação injetável de gonadotropinas (folitropina alfa e lutropina alfa). 

Neste atendimento, percebi que o referido medicamento seria utilizado para indução da ovulação 

num caso de infertilidade relacionada a síndrome do ovário poliquístico (SOP), pelo que tive 

interesse em procurar informação acerca dos mecanismos fisiopatológicos envolvidos nesta 

condição, assim como qual o tratamento farmacológico de primeira linha e as abordagens 

terapêuticas alternativas disponíveis. 

2.1. Introdução 

A SOP representa a condição ginecológica responsável pela maioria dos casos de 

infertilidade por ausência de ovulação.174  Segundo a Organização Mundial de Saúde, a infertilidade 

é considerada uma “doença do sistema reprodutor masculino ou feminino, definida pela 

incapacidade de engravidar após 12 meses ou mais de relações sexuais regulares e 

desprotegidas”.175  

Diversas abordagens terapêuticas já foram discutidas para a infertilidade, com anovulação, 

associada à SOP, sendo que a investigação e pesquisa nesta área da saúde continua em crescente 

expansão. Na prática clínica atual, as guidelines da European Society of Human Reproduction and 

Embryology para avaliação e tratamento da SOP, destacam o uso de letrozol para indução da 

ovulação, em contexto off-label, como tratamento farmacológico de primeira linha desta 

condição.176 

2.2. Dados epidemiológicos 

A SOP é o distúrbio metabólico que mais comumente afeta mulheres em idade fértil, com 

uma prevalência global de 9,2%, embora este valor possa variar consoante os critérios utilizados 

para o seu diagnóstico.177 Estima-se que 11 a 13% da população mundial feminina seja afetada por 

esta patologia, além de que a anovulação associada à SOP corresponde a, aproximadamente, 70% 

a 80% dos distúrbios ovulatórios na origem da infertilidade e cuja prevalência global duplicou nos 

últimos 30 anos.174, 178 

A infertilidade é uma condição com um significativo impacto na saúde a nível mundial, 

afetando 48 milhões de casais, sendo que o número de casos tem vindo a aumentar nos últimos 

anos. Os dados mais recentes publicados pela Organização Mundial de Saúde, indicam que cerca 

de um sexto da população mundial enfrenta algum problema de fertilidade durante a sua vida 

reprodutiva,  o equivalente a uma prevalência global de aproximadamente 17,5%.175, 179   
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2.3. Principais causas de infertilidade   

Esta doença tem origem multifatorial, com causas que se interrelacionam e envolvem 

condições genéticas, hormonais, anatómicas, entre outras.180, 181 Tanto fatores femininos como 

masculinos podem estar implicados na dificuldade em engravidar, existindo ainda uma proporção 

de casos, cerca de 30%, atribuídos a causas desconhecidas. Aspetos como um estilo de vida 

sedentário e uma dieta inadequada, assim como a qualidade do ambiente envolvente, também 

devem ser considerados na análise das causas de infertilidade.181  

Estima-se que as causas de origem feminina sejam responsáveis por 35 a 50% dos casos de 

infertilidade, enquanto as masculinas contribuem para 40 a 50% dos casos, assumindo 

responsabilidade única em 20 a 30%, principalmente devido a parâmetros seminais abaixo do limiar 

previsto.181, 182 Já no sexo feminino, a infertilidade pode estar relacionada com distúrbios tubários, 

como bloqueio das trompas de Falópio, alterações a nível do útero, como miomas ou malformações 

congénitas, condições como endometriose, diminuição da reserva ovárica, prematuramente ou 

associada à idade, e, ainda, distúrbios ovulatórios.182-184 Estes últimos representam 25% dos casos 

e ocupam o maior destaque entre as causas de infertilidade feminina. Estão principalmente 

relacionados com a SOP, mas também com alterações no eixo hipotálamo-hipófise-ovário, devido 

à presença de tumores hipofisários ou distúrbios endócrinos, como o caso da doença da tiroíde, o 

hipopituitarismo e a hiperprolactemia. Outros fatores causais incluem a obesidade, condições de 

saúde mental e o tratamento com determinados fármacos.183, 185  

2.4. Fases do ciclo menstrual 

A partir da puberdade e durante o período de vida fértil, a mulher apresenta, normalmente, 

um ciclo menstrual regular, com duração entre 28 e 35 dias, que deve manter uma periodicidade e 

intensidade de fluxo uniformes.  

Ao longo deste processo há um conjunto de interações entre o eixo hipotálamo-hipófise-

ovário, que controlam as alterações da camada interna do útero, o endométrio, tornando possível 

a sincronização de eventos fisiológicos indispensáveis para a fecundação, implantação e 

subsequente gestação bem-sucedida.186  

Ao nível do ovário distinguem-se a fase folicular, que marca o início do ciclo, e a fase lútea, 

intercaladas pela ovulação. Já as alterações no endométrio compreendem as fases menstrual, 

proliferativa e secretora, sendo as duas primeiras coincidentes com a fase folicular e a última 

sobreponível com a fase lútea.187  

O hipotálamo é responsável pela secreção pulsátil da hormona libertadora de 

gonadotrofinas (GnRH), o que estimula a glândula pituitária anterior a produzir as gonadotrofinas: 

a hormona estimuladora de folículos (FSH) e a hormona luteinizante (LH). Se não ocorrer 

fecundação no ciclo anterior, os níveis de estrogénios e progesterona vão encontrar-se baixos, pelo 
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que ocorre um mecanismo de feedback negativo, estimulando a hipófise a aumentar a produção 

de FSH e LH. Por sua vez, em especial a FSH, atua sobre os ovários e estimula a foliculogénese, que 

leva à secreção de hormonas sexuais.187, 188 Assim, a concentração sérica de estradiol, o principal 

estrogénio envolvido no ciclo menstrual, começa a aumentar acentuadamente, resultando numa 

ligeira diminuição da FSH, o que tem um importante papel na seleção do folículo dominante e 

degeneração dos restantes.189, 190  

A nível celular, nas células da teca ocorre conversão de colesterol a androstenediona e em 

menor extensão a testosterona devido, à influência da LH. Estas hormonas são transportadas para 

as células da granulosa, onde se encontra a aromatase, que induzida pela FSH, as converte, 

maioritariamente, em estradiol. No entanto, nos folículos em desenvolvimento a testosterona pode 

ser convertida pela 5α-redutase a di-hidrotestosterona, que já não pode ser utilizada como 

precursora de estradiol. Assim, nestes folículos irá predominar um ambiente androgénico que não 

permite que ocorra a sua maturação, ao contrário do que acontece no folículo dominante. Este 

acaba por expressar mais recetores de LH ao nível das células da granulosa e o seu desenvolvimento 

passa a depender maioritariamente da concentração desta hormona.189, 190  

O folículo dominante torna-se, desta forma, o grande responsável pela produção de 

estradiol, que atinge o seu pico de concentração e, nesse momento, passa a exercer feedback 

positivo sobre a glândula pituitária anterior. Ocorre, consequentemente, um pico de concentração 

de LH que desencadeia a rutura do folículo dominante e libertação do oócito.188, 191  

Após a ovulação desenvolve-se a fase lútea, onde o corpo amarelo, formado a partir do 

folículo dominante, passa a ser responsável pela secreção de estradiol e progesterona, sendo esta 

última predominante nesta fase. A libertação de FSH e LH volta a ser regulada pelo mecanismo de 

feedback negativo e a concentração de ambas diminui. Caso não ocorra fecundação, o corpo lúteo 

irá degenerar e consequentemente a excreção de progesterona e estradiol também diminui, de 

modo a desencadear o início de um novo ciclo.188, 191 O mecanismo de feedback que as hormonas 

sexuais exercem sobre o eixo hipotálamo-hipófise-ovário é ilustrado na figura 4. 

 
Figura 4. Mecanismo de feedback do eixo hipotálamo-hipófise-ovário. 
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Paralelamente a este ciclo ovariano, durante a fase proliferativa, a predominância 

estrogénica promove o espessamento da camada interna do útero e ainda modula a viscosidade e 

propriedades elásticas do muco cervical que facilitam a fecundação. Posteriormente, na fase 

secretora, a progesterona estimula a atividade das glândulas secretoras do endométrio e promove 

a angiogénese, o que favorece a implantação do embrião.  Nesta etapa, observa-se também um 

ligeiro incremento da temperatura basal corporal.  A fase menstrual é desencadeada no caso de 

não ocorrer fecundação, consistindo na descamação do revestimento uterino em resposta à 

diminuição dos níveis de progesterona e estrogénio. Todas as etapas e alterações do ciclo menstrual 

encontram-se representadas na figura 5.187, 189  

 
Figura 5. Ciclo menstrual. Adaptado de 192.  

2.5. Fisiopatologia da síndrome do ovário poliquístico 

A SOP constitui a endocrinopatia ginecológica mais frequentemente encontrada em 

mulheres durante o seu período de vida fértil. Apresenta um mecanismo fisiopatológico complexo, 

que envolve diversos fatores, e, por isso, está isolada numa categoria própria no sistema de 

classificação dos distúrbios ovulatórios da International Federation of Gynecology and Obstetrics.174, 

185  

Apesar da etiologia ainda não totalmente compreendida, reconhece-se que a SOP resulta 

de uma conjugação de fatores ambientais e predisposições genéticas, que estão na base de 

disfunções metabólicas e de um certo nível de inflamação persistente, afetando a homeostase do 

eixo hipotálamo-hipófise-ovário.190, 193, 194   

Assim, geralmente, verificam-se níveis aumentados de marcadores inflamatórios como a 

proteína C reativa, TNF-α, IL-6 e IL-18, o que demonstra o estado inflamatório, embora de baixo 

grau, presente nesta síndrome. Este ambiente agrava a disfunção dos processos metabólicos 

característicos da SOP, assim como intervém na perda de funcionalidade do ovário.194, 195 
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Esta condição é, por isso, agravada pela desregulação da libertação de GnRH e 

consequentemente de gonadotrofinas. Desta forma, observa-se uma alteração da proporção 

FSH:LH, normalmente devido aos níveis aumentados de LH, que modificam o padrão do ciclo 

menstrual.190, 193  

Por sua vez, a hormona anti-Mülleriana é capaz de influenciar a produção e libertação da 

GnRH, aumentar a resistência das células da granulosa à FSH, assim como suprimir a expressão da 

aromatase. Assim, a sua concentração sanguínea encontra-se caracteristicamente elevada na SOP, 

contribuindo para a desregulação do eixo hipotálamo-hipófise-ovário.194 

Nesta patologia, é também comum observar-se resistência à insulina e subsequente 

hiperinsulinémia. Este fator possui um papel relevante no aumento da sensibilidade das células 

foliculares à LH que contribui para o desequilíbrio hormonal. Ocorre também diminuição da 

concentração do fator de crescimento semelhante à insulina tipo do 1, que prejudica a interação 

da FSH com as células da granulosa, interferindo na produção de estradiol e desenvolvimento 

folicular. Adicionalmente, os níveis aumentados de insulina levam à diminuição da produção da 

globulina de ligação às hormonas sexuais e à inibição da atividade da aromatase. Todos estes efeitos 

culminam na promoção da síntese de androgénios, resultando num ambiente hiperandrogénico, 

que agrava o aumento da concentração de LH, enquanto prejudica a atividade da FSH.193, 194, 196  

A obesidade é um fator causal bastante relevante para a fisiopatologia da SOP, sendo que 

a proliferação de adipócitos influencia positivamente a produção de androgénios, assim como estas 

hormonas promovem o aumento da gordura da cavidade abdominal, o que exacerba o risco de 

distúrbios metabólicas associados a esta doença.196 

Além disso, a acumulação exagerada de androgénios desencadeia stress ao nível do retículo 

endoplasmático das células da granulosa que pode levar à sua apoptose, o que também impacta 

negativamente a foliculogénese.197 

Consequentemente, o conjunto destes fatores, culmina no recrutamento excessivo de 

folículos imaturos, na falha do seu desenvolvimento e maturação e, muitas vezes, no bloqueio da 

seleção de um folículo dominante, o que resulta em anovolução.190, 193  Nestes casos, a ausência do 

corpo lúteo impede a secreção acentuada de progesterona, não desencadeando a fase menstrual. 

Pelo contrário, o estrogénio, sintetizado perifericamente, continua a estimular o espessamento do 

endométrio e, quando este se torna instável, pode acabar por descamar e causar hemorragias 

irregulares, confundidas com o período menstrual.187  

Assim, esta desregulação hormonal leva a múltiplas comorbilidades, tais como o aumento 

do índice de massa corporal, diabetes mellitus do tipo 2, dislipidemia, complicações 

cardiovasculares, hiperandroginismo manifestando-se, por exemplo, como hirsutismo ou acne, 

além das já referidas disfunções no ciclo menstrual e infertilidade. Esta síndrome encontra-se, 
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ainda, frequentemente associada a fatores psicológicos como ansiedade e depressão, 

correlacionando-se com perda de qualidade de vida da doente.193, 196, 198 

2.6. Diagnóstico da síndrome do ovário policístico   

O diagnostico da SOP está definido quando pelo menos dois dos seguintes fatores, 

conhecidos como critérios de Rotterdam, são encontrados: hiperandrogenismo (clínico ou 

bioquímico), disfunção ovulatória, normalmente concomitante com irregularidades do ciclo 

menstrual, e morfologia de ovários policísticos (confirmada por ultrassonografia). Este último 

critério pode ser substituído pela medição dos níveis séricos de hormona anti-Mülleriana.176 A 

infertilidade também é avaliada, sendo necessário excluir outros fatores tanto masculinos como 

femininos e até iatrogénicos.199  

2.7. Tratamento da infertilidade associada à síndrome do ovário policístico 

2.7.1. Letrozol como tratamento de primeira linha 

Para além de modificações do estilo de vida, como, por exemplo, a perda de peso em casos 

de obesidade, as terapias de indução de ovulação constituem a abordagem mais relevante no 

tratamento da infertilidade associada à SOP, sem outros fatores causais associados.196  

O citrato de clomifeno, um fármaco que atua seletivamente nos recetores de estrogénio, 

foi considerado durante vários anos o tratamento de primeira linha para indução de ovulação em 

casos de infertilidade relacionado à SOP. Contudo, apesar da sua comprovada eficácia, também 

está associado a casos de resistência e efeitos adversos devido à sua ação antiestrogénica.200-202  

Assim, o tratamento com letrozol, um inibidor da aromatase, não esteroide, tem vindo a 

tomar posição ao longo dos anos. Atualmente, é recomendado na prática clínica, como tratamento 

de primeira linha pela diretriz internacional da European Society of Human Reproduction and 

Embryology de 2023, surgindo associado a uma “forte recomendação” com “alta qualidade de 

evidência”, ou seja, espera-se um efeito real próximo daquele estimado. Isto confere uma 

atualização relativamente às anteriores guidelines, de 2018, onde a mesma recomendação era 

acompanhada por “baixa qualidade de evidência”.176, 203 No entanto, continua comumente a ser 

utilizado de forma off-label, uma vez que ainda não foi aprovado para este fim terapêutico pelas 

agências reguladoras, como a Agência Europeia do Medicamento, principalmente por dúvidas 

relativas à segurança do seu uso.202, 204, 205 

O letrozol encontra-se, então, indicado para o tratamento de alguns tipos de cancro da 

mama, em mulheres pós-menopáusicas. Constitui um inibidor competitivo de terceira geração, 

com ligação mais seletiva ao alvo terapêutico, a aromatase, do que os de primeira e segunda 

geração.206, 207  Este liga-se ao grupo heme da enzima e desta forma bloqueia a biossíntese de 

estradiol ao impedir a conversão de androgénios em estrogénios. Assim, o feedback negativo 

exercido ao nível do eixo hipotálamo-hipófise-ovário é interrompido, o que leva ao aumento da 
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produção pulsátil de GnRH e, consequentemente, de gonadotrofinas. Isto conduz à maturação dos 

folículos antrais, seleção do folículo dominante e subsequentemente à ovulação.205, 208 Verifica-se, 

também,  uma acumulação transitória de androgénios nas células foliculares, um aumento da 

concentração do fator de crescimento semelhante à insulina-1 e estimulação da expressão dos 

recetores de FSH, o que sensibiliza as células da granulosa a esta hormona, potencializando o 

desenvolvimento folicular.208, 209  

Este fármaco apresenta, assim, elevada eficácia relativamente à estimulação da ovulação 

monofolicular, ao número de gestações viáveis, assim como ao aumento da taxa de nascidos vivos. 

Adicionalmente, não desencadeia efeitos antiestrogénicos negativos sobre o espessamento do 

endométrio e muco cervical, pois não interage com os recetores de estrogénio, permitindo que o 

estradiol continue a atuar nos tecidos periféricos.205, 210 Um revisão e meta-análise a cargo de Abu-

Zaid et al., comprovou a sua ação benéfica na ovulação monofolicular e taxa de gravidez 

relativamente ao citrato de clomifeno, assim como no desenvolvimento do endométrio.202 Também 

Tsiami et al., evidenciaram melhores taxas de ovulação em pacientes tratados com letrozol, 

associado a uma maior número de gestações e nascidos vivos, em comparação à terapia com citrato 

de clomifeno.211  

Outra vantagem do uso desta molécula diz respeito ao facto de apresentar um menor risco, 

relativamente outras estratégias terapêuticas, de síndrome hiperestimulação ovárica e de gravidez 

múltipla, que constituem as complicações mais comuns no tratamento da infertilidade relacionada 

à SOP.204, 205, 211 Em particular, a síndrome hiperestimulação ovárica representa uma condição grave, 

com risco de morte, embora mais rara. Esta resulta da estimulação exagerada do ovário, que leva 

à libertação de mediadores pró-inflamatórias e vasoativos. Estes fatores promovem o aumento da 

permeabilidade vascular e angiogénese, levando ao extravasamento de fluido para o espaço 

extravascular. Isto reflete-se no aumento do ovário e distensão abdominal, podendo levar a 

eventos tromboembólicos, choque hipovolémico, entre outras complicações.212 

O tratamento com letrozol deve ser iniciado na fase folicular, durante 5 dias, com doses de 

2,5mg a 7,5mg. Entre o  7º e o 9º dia do ciclo, a sua toma deve ser suprimida para permitir o retorno 

do feedback negativo por parte dos estrogénios, de forma a que o ciclo prossiga normalmente, 

ocorrendo a ovulação, normalmente, 7 a 10 dias após a última dose.205  

A controvérsia em torno da aprovação do letrozol como indutor de ovulação, está associado 

com as incertezas em relação à segurança da sua utilização, particularmente em relação ao seu 

potencial teratogénico.  No entanto, vários estudos têm demonstrado que, considerando o tempo 

de semi-vida de cerca de 48h, o fármaco já terá sido completamente eliminado quando ocorrer a 

ovulação e, portanto, os seus efeitos serão praticamente nulos aquando da fecundação e 

implantação.204, 213, 214 
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 Até ao momento, não há evidências robustas de um aumento de malformações congénitas 

ou perda gestacional associadas ao uso de letrozol, em comparação com outras terapias, o que 

sustenta a sua contínua recomendação como tratamento de primeira linha, mesmo de forma off-

label.176, 205 Novamente, a meta-análise de Tsiami et al, corroborou este dados, mas reforçou a 

importância de estudos a longo prazo sobre a segurança do letrozol.211 Do mesmo modo, Etrusco 

et al., relataram não haver um risco superior destes efeitos com o uso de letrozol em comparação 

com o citrato de clomifeno, ou mesmo com a conceção natural. No entanto, destacaram que estas 

conclusões são apoiadas por um nível de evidência muito baixo, sublinhando a necessidade de mais 

estudos.204 

2.7.2. Outras opções de tratamento 

Em alternativa ao letrozol, o citrato de clomifeno continua a ser indicado como indutor de 

ovulação em mulheres com ciclos menstruais anovulatórios associados à SOP.176 Como já referido, 

este atua competitivamente nos recetores de estrogénio, impedindo a ação dos estrogénios sobre 

o eixo hipotálamo-hipófise-ovário, o que aumenta a secreção de FSH e LH e conduz a um ciclo 

ovulatório normal.190, 215 No entanto, este também atua nos recetores a nível periférico, afetando 

diretamente o desenvolvimento ótimo do endométrio, o que prejudica a implantação. Para além 

disso, influencia negativamente as características adequadas do muco cervical, dificultando a 

fecundação. Estes efeitos antiestrogénicos reduzem a hipótese de ocorrer uma gravidez, apesar da 

indução da ovulação bem-sucedida, sendo, igualmente responsáveis por efeitos adversos típicos da 

perimenopausa, como ondas de calor.200-202, 215  

Nas guidelines internacionais é, ainda, recomendada como alternativa terapêutica para 

indução da ovulação a metformina, de forma off-label, preferencialmente em uso concomitante 

com o citrato de clomifeno, devido às baixas evidências da sua utilização isoladamente.176 Sendo a 

resistência à insulina um dos problemas metabólicos relacionados à SOP, a metformina tem 

mostrado capacidade de melhorar as taxas de ovulação e de gravidez. Isto deve-se à sua ação na 

redução da hiperinsulinémia e regulação do metabolismo da glicose, assim como pela diminuição 

dos níveis de hormona anti-Mülleriana, que, em conjunto, contribuem para a resolução do 

hiperandrogenismo.190, 196, 216  

Pode, ainda, ser considerada, frequentemente como tratamento de segunda linha, a 

administração exógena de gonadotrofinas, caso as opções terapêuticas anteriores tenham falhado. 

Embora apresentem elevada eficácia, promovendo altas taxas de ovulação, estas acarretam custos 

superiores, a necessidade de administração de injeções diariamente e uma maior monitorização 

por ultrassonografia devido à maior probabilidade de complicações, como síndrome de 

hiperestimulação ovárica e gravidez múltipla.205, 217, 218 Deste modo, recomenda-se a administração 
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de baixas doses, de modo a minimizar a probabilidade de desenvolvimento multifolicular que 

ocorre comumente, pois o estímulo para libertação de gonadotrofinas e indução da ovulação não 

é endógeno.218, 219 Além disso, todas as formulações disponíveis para comercialização apresentam 

um perfil de eficácia e risco semelhante, sendo que, em casos com a SOP, pode ser somente 

necessária a utilização de formulações apenas com FSH, dado a razão LH:FSH estar frequentemente 

elevada.190, 218, 219  

Em alternativa, existe a opção de realizar uma cirurgia ovárica laparoscópica, que induz o 

desenvolvimento folicular e a subsequente ovulação ao provocar um estímulo de FSH.176, 190 

Por último, como terceira linha de tratamento, encontram-se disponíveis as técnicas de 

procriação medicamente assistida, sendo a fertilização in vitro, com diferentes protocolos de 

estimulação ovárica controlada possíveis, a abordagem primeiramente ponderada. Nesta situação, 

é recomendada a transferência de apenas um embrião, de modo a minimizar a possibilidade de 

ocorrer uma gestação múltipla. Pode, ainda, ser considerada a maturação in vitro, de forma a 

ultrapassar o risco de síndrome de hiperestimulação ovárica, já que não necessita embora esteja 

associada a taxas de nascidos vivos inferiores.176, 190  

2.8. Conclusão 

O tratamento da infertilidade associada à SOP é complexo e desafiante, exigindo um 

exercício da prática clínica próximo e atento, com uma cuidada avaliação de qual a abordagem 

terapêutica mais adequada. 

  Neste contexto, compreende-se a justificação para o uso off-label do letrozol como 

tratamento de primeira linha, dado o seu perfil favorável de eficácia e segurança, embora necessite 

de uma monitorização próxima. Contudo, estudos adicionais acerca dos seus efeitos a longo prazo, 

em larga escala e com metodologia bem definida, são essenciais para auxiliar a definir o seu papel 

como indutor da ovulação junto das entidades reguladoras e para apoiar a tomada de decisões 

clínicas baseadas em evidências.  

Por fim, nesta situação, o farmacêutico desempenha um papel fundamental no 

esclarecimento de dúvidas e no acompanhamento do doente, contribuindo para a promoção do 

uso correto do medicamento e, consequentemente, para a otimização dos resultados terapêuticos. 
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Conclusão global 

O presente relatório, reflete todo o trabalho desenvolvido e as competências adquiridas ao 

longo do meu estágio curricular. A oportunidade de experienciar tanto a vertente hospitalar como 

comunitária permitiu-me contactar com realidades profissionais distintas, contribuindo para uma 

formação mais completa, que me auxiliará nos desafios inerentes ao exercício da profissão 

farmacêutica.  

O estágio no Hospital Universitari i Politècnic La Fe possibilitou-me vivenciar a realidade 

hospitalar num contexto internacional e ao mesmo tempo adquirir competências transversais, 

fundamentais para qualquer farmacêutico hospitalar. Desde o cuidado e acompanhamento do 

doente até à cooperação com outros profissionais de saúde, foi-me demonstrado que o principal 

objetivo será sempre a promoção da saúde do doente. 

Por outro lado, num contexto bastante distinto, o estágio na farmácia Serpa Pinto permitiu-

me ter um contacto mais próximo com o doente, expondo-me a uma diversidade de situações do 

quotidiano que exigem, simultaneamente, uma grande base científica assim como sensibilidade 

pessoal. Em especial, o atendimento ao balcão revelou a importância de uma escuta ativa e 

comunicação adaptada indispensáveis para a prática do aconselhamento farmacêutico.  

Em síntese, este relatório vai além de uma redação de atividades desenvolvidas e reflete a 

aquisição de uma visão mais ampla da importância do farmacêutico enquanto profissional de 

saúde, com a certeza de que a aprendizagem e conhecimento devem ser contínuos e dinâmicos, de 

modo a acompanhar a constante evolução do setor da saúde. 
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Anexos 
Anexo 1. Resumo - Comunicação científica (e-Poster) “Seguimiento a largo plazo de rituximab off-label en un 
entorno de práctica clínica real” 

 



56 
 

 

  



57 
 

Anexo 2. Cartaz informativo de autoria própria – “Olho Seco e Lágrimas artificiais: implicações da presença 
de conservantes” 
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