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Resumo  
O presente relatório de estágio foi realizado no âmbito da unidade curricular 

“Estágio” para término do mestrado intergrado em Ciências Farmacêuticas. 

No presente documento vou abordar o estágio, com a duração de seis meses, de 

março a setembro de 2025, em que os dois primeiros meses foi o estágio em farmácia 

hospitalar no Hospital de Bragança, ULS Nordeste, em Bragança, e os restantes quatro meses 

em farmácia comunitária na Farmácia das Antas, no Porto.  

No início do documento estão descritas as atividades realizadas no âmbito de 

farmácia hospitalar, com destaque para as atividades que desenvolvi, nomeadamente: póster 

e formação sobre biossimilares e biobetters; estudo do consumo de gases inalatórios 

anestésicos da ULSNE e análise do contributo para a libertação de gases nestésicos e 

cuidados primários de saúde e programa nacional de vacinação.  

 Seguidamente estão relatadas as atividades que foram executadas no contexto 

de farmácia comunitária, onde aprofundo três atividades: rastreios: medição da pressão 

arterial e do nível de glucose no sangue dos utentes; aconselhamento dermatológico para 

peles atópicas e com rosácea e uso recreativo da pregabalina. 

 O documento termina com os dois temas de desenvolvimento. O primeiro tema é 

sobre o papel da vitamina D no sistema imunitário. Procurei aprofundar este tema, 

descrevendo alguns subtemas relacionados como as consequências da sua deficiência, os 

limites da evidência clínica, os riscos de um uso inadequado e formas de como o 

farmacêutico pode atuar. O segundo tema foca-se na análise comparativa do uso de 

progesteronas e progestinas sintéticas no controlo das alterações hormonais em mulheres a 

partir dos 35 anos, onde abordei temas como aspetos fisiológicos, farmacológicos e 

mecanísticos, aplicações e evidências clínicas e o papel do farmacêutico. 
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Parte 1. Atividades desenvolvidas no âmbito do estágio curricular 

 

SECÇÃO A – Farmácia Hospitalar  

 

Contextualização do estágio curricular 

No período entre três de março a trinta de abril realizei o meu estágio na Farmácia 

Hospitalar da Unidade Hospitalar de Bragança, E.P.E., Unidade Local de Saúde do Nordeste 

(ULSNE), sob a orientação da Diretora Técnica dos Serviços Farmacêuticos, Dr.ª Maria 

Ângela Aragão.  

A Unidade Hospitalar de Bragança localiza-se na capital do distrito de Bragança, na 

cidade de Bragança, no nordeste do país, na província de Trás-os-Montes e Alto Douro. Esta 

zona caracteriza-se por uma densidade populacional reduzida, muito inferior à média 

nacional. Nesta zona do país, a maioria da população distingue-se por ser envelhecida, sendo 

esta a descrição de grande parte dos utentes da ULSNE.  

A ULSNE é constituída pelos Cuidados de Saúde Primários, constituídos por catorze 

centros de saúde localizados pelo distrito de Bragança, pelos Cuidados de Saúde 

Hospitalares, que integram a Unidade Hospitalar de Bragança, a Unidade Hospitalar de 

Macedo de Cavaleiros e a Unidade Hospitalar de Mirandela, todos com Serviço de Urgência 

24 horas, e pelos Cuidados Continuados Integrados.  

Os Serviços Farmacêuticos da Unidade Hospitalar de Bragança que são 

disponibilizados incluem gestão e compras; documentação e arquivo; verificação e validação 

das prescrições; farmacotecnia; armazenamento e distribuição de medicamentos e 

dispositivos médicos nos regimes de internamento. A distribuição pode dividir-se em 

distribuição tradicional, distribuição ambulatório e distribuição em sistemas automatizados 

(PYXIS) e em dose unitária.  

A equipa integra nove farmacêuticos, onze técnicos superiores de diagnóstico e 

terapêutica (TSDT) quatro assistentes técnicos e nove técnicos auxiliares de saúde.  

 

Cronograma e sua explicação 

Na tabela 1 encontram-se as principais atividades desenvolvidas no âmbito de 

farmácia hospitalar.  

 

Tabela 1: Tabela cronológica das atividades desenvolvidas no estágio em Farmácia 

Hospitalar na Unidade Local de Saúde do Nordeste 
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Atividades março abril 

Leitura do regulamento interno da ULS ✔  

Manual das Boas Práticas de Farmácia 

Hospitalar e legislação aplicada à farmácia Hospitalar 
✔  

Enquadramento profissional e organização do 

SNS 
✔  

Comissões técnicas onde está integrado o 

Farmacêutico 
✔  

Circuito de compras hospitalar ✔ ✔ 

Validação da prescrição médica ✔ ✔ 

Distribuição Não Personalizada  ✔ 

Distribuição Personalizada (DIDDU)  ✔ 

Distribuição em regime de ambulatório ✔ ✔ 

 

Iniciei o estágio em farmácia hospitalar em março onde começaram por me mostrar 

as instalações do local de estágio. O resto dessa semana foi dedicado à leitura do regulamento 

interno da ULS, do Manual de Boas Práticas de Farmácia Hospitalar e da legislação 

associada. Esses documentos ajudaram-me a compreender melhor a função do farmacêutico 

e a sua intervenção no contexto hospitalar.  

Nas semanas seguintes, observei o processo de validação de prescrições médicas e o 

circuito de compras hospitalar. Também acompanhei os vários processos de distribuição: 

distribuição não personalizada, distribuição personalizada (DIDDU); e ainda presenciei o 

processo de distribuição automatizada através do sistema Pyxis. Também tive contacto com 

o controlo da dispensa de hemoderivados, estupefacientes e psicotrópicos, que apresentam 

circuitos específicos.  

Fui assistindo ao procedimento de dispensa em regime de ambulatório, o que me 

possibilitou compreender como era realizado na prática, e assisti ao processo de dispensa em 

proximidade. 

Tive ainda a oportunidade de participar apresentações comerciais de dispositivos 

médicos tais como penso mamário, recipiente com uma solução de formaldeído para a 
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manipulação e transporte seguro de amostras de biópsias e um aparelho de pressão negativa 

para o tratamento de feridas. Também estive presente numa ação de formação sobre doenças 

raras a nível do hospital.  

Através da minha orientadora, Dr.ª Ângela Aragão, que pertence à Comissão de 

Ética do hospital, tive conhecimento da existência das Comissões de Ligação Hospitalar para 

Testemunhas de Jeová (COLIH), que, dentro de uma variedade de objetivos, pretendem 

promover e apoiar a relação médico – doente Testemunha de Jeová através de variadas 

estratégias apoiadas por artigos científicos e elucidar a posição das Testemunhas de Jeová 

sobre as suas crenças (1) .    

 

Exemplo de atividades desenvolvidas 

 

Atividade 1: Póster e Formação sobre Biossimilares e Biobetters (2) 

 

A utilização de tratamentos com medicamentos biológicos (3) é uma área em 

crescimento, sobretudo em áreas terapêuticas como oncologia e doenças autoimunes. Estes 

fármacos, que são obtidos a partir de organismos vivos, distinguem-se pela sua estrutra 

complexa (4). Com o término das patentes dos medicamentos biológicos referenciados, tem-

se verificado um aumento significativo no desenvolvimento de medicamentos biossimilares.  

Os biossimilares (5), apesar de serem frequentemente associados ao conceito de 

“genéricos” dos medicamentos biológicos, apresentam diferenças substanciais. Enquanto os 

genéricos são idênticos em termos de estrutura molecular e de baixo peso molecular, os 

biossimilares são apenas semelhantes ao biológico original. A razão prende-se com a 

complexidade estrutural e funcional intrínseca dos fármacos biológicos, marcada por 

heterogeneidade molecular e por processos de produção sofisticados. Estas características 

limitam a replicação exata e justificam a necessidade de uma avaliação regulatória 

diferenciada. Neste sentido, os biossimilares partilham as mesmas indicações terapêuticas e 

demonstram equivalência clínica relativamente ao biológico original, mas não são cópias 

idênticas. Esta realidade obriga a que a avaliação regulatória seja diferente, incluindo estudos 

comparativos de qualidade, eficácia e segurança, bem como de ensaios clínicos que 

demonstrem a ausência de diferenças clinicamente relevantes em relação ao fármaco de 

referência, exigidos pela European Medicines Agency (EMA). Esta avaliação inclui 

caracterização física-química e funcional; estudos comparativos que avaliam 
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farmacodinâmica e toxicidade e estudos  comparativos de farmacocinética e 

farmacodinâmica e eficácia, segurança e imogenicidade (6).  

Recentemente, verificou-se o desenvolvimento de fármacos designados 

como “Biobetters” (7). Ao contrário dos biossimilares, estes são submetidos a modificações 

estruturais intencionais com o objetivo de melhorar propriedades farmacocinéticas, como a 

estabilidade molecular, a farmacocinética ou a eficácia terapêutica. Alguns exemplos já 

aprovados em Portugal incluem: Pegfilgrastim (8), uma versão PEGuilada do filgrastim que 

levou ao aumento da semi-vida permitindo uma administração apenas uma vez por ciclo de 

quimioterapia, em contraste com as administrações diárias do filgrastim; Darbepoetina alfa 

(9), substância em que as cadeias de hidratos de carbono adicionadas prolongaram a semi-

vida 3 a 4 vezes mais, quando comparada com a semi-vida da epoetina alfa, reduzindo a 

frequência das injeções; Obinutuzumab (10), um anticorpo anti-CD20 que apresenta maior 

citotoxicidade dependente de anticorpos; Trastuzumab deruxtecano (11)(12), um conjugado 

anticorpo-fármaco que associa o trastuzumab a um inibidor potente da topoisometase I, 

expandindo as indicações para além do cancro da mama HER2+. Estes exemplos, destacados 

no póster elaborado (Anexo 1), demonstram como os biobetters procuram não só replicar os 

efeitos terapêuticos mas também ultrapassar limitações dos fámacos biológicos de 

referência.  

O trabalho realizado nesta atividade teve como base inicial o artigo “Difference 

Between Biobetters and Biosimilars” (2), complementada por documentos da EMA e bases 

de dados como o INFOMED. A análise permitiu consolidar a distinção entre biossimilares 

e biobetters, como funciona o processo de aprovação, a relevância da monitorização pós-

comercialização e tomei conhecimento de alguns biobetters já comercializados em Portugal. 

O póster elaborado sintetizou os conceitos de forma visual, servindo de suporte para 

uma ação de formação realizada a 17 de março, após o horário de funcionamento da 

farmácia. A sessão promoveu uma discussão sobre a utilização destes medicamentos, 

permitindo a troca de experiências como a gestão da adesão terapêutica e a comunicação 

com os utentes.  

Concluindo, esta atividade não só permitiu sistematizar conhecimentos mais 

técnicos sobre os fármacos biológicos, biossimilares e biobetters como também sobre a 

regulamentação destes. O processo de pesquisa, a criação de material didático e o debate 
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com a equipa revelou-se especialmente formativo, permitindo-me fortalecer competências 

analíticas e comunicacionais. 

 

Atividade 2: Estudo do consumo de gases inalatórios anestésicos da ULSNE e análise 

do contributo para a libertação de gases anestésicos 

 

A sustentabilidade é entendida como a capacidade de gerir os recursos naturais e 

sociais de forma equilibrada, assegurando que as necessidades atuais são satisfeitas sem 

colocar em risco o bem-estar e a qualidade de vida das gerações futuras. Este conceito 

implica a integração de dimensões económicas, ambientais e sociais, visando a gestão 

responsável de recursos naturais (13)(14).  

O impacto ambiental corresponde às alterações que as ações humanas provocam 

sobre o meio ambiente, podendo ser diretas ou indiretas e variar em intensidade e duração. 

Estes efeitos refletem-se não só na qualidade ambiental, mas também na vida das 

comunidades, influenciando fatores como saúde, segurança e qualidade de vida (15). 

O efeito de estufa é um fenómeno natural que ocorre quando gases presentes na 

atmosfera, como o dióxido de carbono ou o metano, absorvem e reemitem parte da radiação 

infravermelha libertada pela superfície terrestre. Este processo mantém a temperatura do 

planeta dentro de limites compatíveis com a vida, evitando variações extremas (16). 

Contudo, o aumento antropogénico de gases com potencial de efeito de estufa - incluindo 

compostos halogenados utilizados em contextos médico-hospitalares, como os gases 

anestésicos sevoflurano e desflurano utilizados a nível operatório (17)(18)(19)(20), 

intensifica a retenção térmica, contribuindo para o aquecimento global e alterações 

climáticas (21–23). 

Desta forma, e considerando o Plano Nacional de Saúde 2030 (24), realizei um 

estudo, que teve início dia vinte e um de março, para avaliar o consumo de gases anestésicos 

na ULSNE, entre 2020 e 2025, de forma a estimar o seu contributo para o efeito de estufa 

através das respetivas emissões.  

Procedeu-se à recolha dos dados relativos às unidades de sevoflurano e desflurano 

adquiridas nos últimos cinco anos, contando com o presente. De seguida, calculou-se o 

número de total de litros para cada gás anestésico consumido por ano. Considerando a 

pequena percentagem de gás que é metabolizada pelo organismo humano, calculou-se a 
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percentagem de gás não metabolizado, assumindo as taxas de metabolização de 5% para o 

sevoflurano (25) e de 0,02% para o desflurano (26). Com base na densidade de cada gás, 

converteu-se o volume para massa em quilogramas para cada gás e, por fim, multiplicou-se 

pelo respetivo “Global Warming Potencials”, GWP (27), para se obter o valor das emissões 

de CO2. Os valores de GWP considerados para o sevoflurano, desflurano e CO2 foram, 

respetivamente, 144, 2540 e 1. O conceito de GWP permite comparar o impacto que 

diferentes gases com efeito de estufa têm ao nível do aquecimento global.  

A realização desta atividade, na minha perspetiva, foi vantajosa no sentido em que 

tanto eu como a equipa da farmácia conseguimos ter uma nova perceção da contribuição que 

as unidades hospitalares têm e acerca do impacto ambiental associado apenas à utilização de 

gases anestésicos, no contexto do bloco operatório. Embora a contribuição destes gases seja 

apenas uma fração reduzida no contexto global do setor da saúde, e este, por sua vez, uma 

percentagem minoritária face às emissões nacionais de CO₂, trata-se de uma contribuição 

relevante e onde se pode atuar com o objetivo da sua redução.  

A implementação de novas iniciativas, como é o caso do Projeto R.O.S.E. do Centro 

Hospitalar Universitário de Santo António (28), são provas de que é possível reduzir de uma 

forma significativa o contributo do setor da saúde no impacto ambiental.   

Através de abordagens como esta, asseguramos a conformidade com o Plano 

Nacional de Saúde e os 17 Objetivos de Desenvolvimento Sustentável, minimizando o 

impacto ambiental, reduzindo riscos de doenças e prevenindo o surgir de novas patologias 

associadas às alterações climáticas.  

 

Atividade 3: Cuidados Primários de Saúde e Programa Nacional de Vacinação 

 

Os cuidados primários de saúde (CPS) são o primeiro contacto do cidadão com o 

sistema de saúde, representando um ponto crucial na medida em que disponibilizam 

cuidados necessários integralmente e continuamente a cada indivíduo ao longo da sua vida. 

Os seus objetivos passam pela promoção da saúde, prevenção da doença e tratamento, 

constituindo serviços acessíveis, próximos e que priorizam as necessidades da população 

(29).  

Enquanto unidade local central de serviços primários, a Unidade Hospitalar de 

Bragança engloba diversos programas, entre os quais destaco o Programa Nacional de 
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Vacinação (PNV) (30). Criado em 1965, o PNV, tem como principais pilares a sua 

acessibilidade, gratuitidade, universalidade e equidade. O seu principal objetivo passa pela 

proteção da população contra doenças para as quais existem vacinas com proteção eficaz e 

que apresentam um grande potencial de ameaça tanto para a saúde pública como para a saúde 

individual.  

A nível individual, espera-se que um indivíduo vacinado alcance uma imunidade 

face à doença para a qual foi vacinado ou que, pelo menos, tenha uma forma clínica menos 

acentuada após contacto com o agente infecioso. A nível populacional, o PNV procura 

eliminar, minimizar e controlar o impacto das doenças, pretendendo sempre alcançar a maior 

percentagem de indivíduos vacinados numa população.  

De forma a conseguir alcançar a imunidade de grupo e uma redução da carga de 

doenças em toda a população, o PNV atualiza regularmente os esquemas vacinais 

incorporando novas vacinas, melhorando a prevenção e o controlo de doenças.  

Entre as atualizações mais recentes destaco a substituição da vacina MenC pela 

vacina MenACWY (Norma nº 005/2025, de 14/03/2025) (31) que corresponde a uma 

substituição da vacina universal MenC pela vacina MenACWY contra os serogrupos A, C, 

W e Y da Neisseria meningitidis aos 12 meses de idade, mantendo a vacinação universal do 

serogrupo B (MenB), aos 2, 4 e 12 meses de idade e a vacinação dos grupos de risco com 

ambas as vacinas. A vacina MenACWY trata-se de uma vacina de 

oligossacarídeos/polissacarídeos de N. meningitidis dos serogrupos A, C, W e Y, conjugada 

com proteína tetânica/diftérica. Esta bactéria Gram-negativa, provoca uma infeção grave, 

doença invasiva meningocócica (DIM), com grande distribuição global, grande potencial 

epidémico e elevada gravidade, mostrando-se um grande problema de saúde pública.  

A segunda alteração já se refere à utilização de um anticorpo monoclonal de ação 

longa, o Nirsevimab (Beyfortus) (Norma nº 005/2024, 12/08/2024) (32) , aprovado pela 

EMA, para prevenção da doença das vias aéreas inferiores causada pelo vírus Sincicial 

Respiratório em recém-nascidos e lactentes. Este vírus transmite-se através de secreções 

respiratórias por contacto próximo com pessoas infetadas, superfícies ou objetos 

contaminados, sendo responsável por epidemias anuais sazonais.  

O papel do farmacêutico em ambiente hospitalar é multifacetado. Neste contexto 

tem funções tais como a gestão dos stocks de vacinas para grupos de risco, a validação de 

esquemas vacinais em doentes internados. No âmbito da farmacovigilância, assegura o 
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registo de reações adversas e a monitorização de segurança. A colaboração interdisciplinar, 

é de grande importância, com destaque para a articulação com equipas de cuidados primários 

para continuidade de cuidados como é o exemplo da partilha de registos vacinais via 

plataformas digitais.  

Este aprofundamento demonstra como a farmácia hospitalar atua como eixo de 

integração entre a norma do PNV e a prática clínica, garantindo segurança do doente e 

eficiência do sistema.  

 

SECÇÃO B – Farmácia Comunitária 

 

1-Contextualização do estágio curricular 

No período entre as datas de doze de maio a doze de setembro realizei o meu estágio 

em farmácia comunitária na Farmácia das Antas, na Avenida Fernão de Magalhães, no Porto. 

A Farmácia das Antas, fundada em 1938, pertence à rede de farmácias do grupo Parcifarma 

ACE, criado em 2010 (33).  

A equipa é composta pela diretora técnica, Drª Ana Cláudia Mesquita Freitas, por 

três farmacêuticos, pelo gerente da farmácia e pela técnica da manutenção. O horário de 

funcionamento é das 08:30h às 20:00h, de segunda a sexta, e das 09:00h às 13:00h aos 

sábados, estando encerrada aos domingos e feriados.  

A farmácia das Antas caracteriza-se como uma “farmácia de bairro”, uma farmácia 

de cariz mais familiar. Está localizada numa das avenidas principais da cidade do Porto, 

numa zona residencial, próxima de uma escola, rodeada por diversos estabelecimentos. 

Assim, a grande maioria dos utentes, sobretudo idosos, frequenta a farmácia há muitos anos, 

quase de uma forma diária, mantendo uma relação de proximidade tanto com a equipa como 

com o próprio local.  

A farmácia possui quatro balcões de atendimento e um gabinete para a realização de 

serviços farmacêuticos e de consultas de nutrição, da responsabilidade de uma nutricionista. 

Disponibiliza serviços de aconselhamento dermocosmético, nutrição e dietética, avaliação e 

medição de níveis, entre outros (34). No exterior da farmácia, encontra-se ainda disponível 

uma Pharmashop24©, que dispõe de diversos produtos de conveniência.  
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O software utilizado no atendimento é o Sifarma®, enquanto para a gestão de 

encomendas diárias, quinzenais e mensais, bem como para a sua receção, é utilizado o 

programa Sifarma 2000®.  

Para além da zona de atendimento e do gabinete, a farmácia dispõe ainda de um 

armazém, organizado por gavetas por ordem alfabética e consoante as diferentes formas 

farmacêuticas, bem como de um laboratório. 

2-Cronograma e sua explicação  

Na tabela 2 encontram-se as principais atividades desenvolvidas no âmbito de 

farmácia comunitária.  

 

Tabela 2: Tabela cronológica das atividades desenvolvidas no estágio em Farmácia 

Comunitária na Farmácia das Antas 

Atividade Maio Junho Julho Agosto Setembro 

Receção e conferência de 
encomendas 

✔ ✔ ✔ ✔ ✔ 

Armazenamento/Reposição 
de stocks 

✔ ✔ ✔ ✔ ✔ 

Controlo de prazos de 
validade e stocks 

  ✔ ✔ ✔ 

Gestão de reservas / 
encomendas 

 ✔ ✔ ✔ ✔ 

Observação de 
atendimentos 

✔ ✔ ✔ ✔ ✔ 

Atendimento com 
supervisão 

 ✔ ✔ ✔ ✔ 

Atendimento autónomo   ✔ ✔ ✔ 

Determinação de 
parâmetros bioquímicos e 

fisiológicos 

✔ ✔ ✔ ✔ ✔ 

Conferência de receituário    ✔  

Formações ✔ ✔ ✔   

Fecho de caixa  ✔ ✔   

Organização dos lineares   ✔ ✔  

 

Durante o período de estágio, fui realizando atividades de forma mais regular e 

autónoma como a receção e a conferência de encomendas. Também registava diariamente 
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os valores de humidade e temperaturas, tanto no armazém e laboratório como no 

atendimento. 

Iniciei o atendimento com supervisão logo no início do estágio e, ao fim de cerca 

de um mês, comecei a fazer a transação para atendimentos autónomos. Sempre que 

necessitava de auxílio, recorria à equipa, que me foi ajudando.  

Desde o início do estágio, comecei a realizar determinações de parâmetros 

bioquímicos, como a medição da pressão arterial, dos níveis de glicemia e tive a 

oportunidade de observar a medição de colesterol. Pouco depois, comecei igualmente a 

colaborar na gestão das reservas da farmácia.  

Relativamente à vertente da gestão, no início foi-me explicada a parte referente à 

gestão das compras, dos stocks mínimos e máximos e a forma como geriam a farmácia. 

Cheguei a frequentar uma reunião para a encomenda mensal, entre o gerente e uma delegada, 

com o objetivo de compreender melhor esta área. 

Também tive a oportunidade de assistir a pequenas ações de formação dinamizadas 

pelos diversos delegados, em representação dos laboratórios com os quais a farmácia 

trabalha. No dia dezassete de junho, acompanhei a minha monitora da farmácia comunitária 

a uma formação sobre os produtos cosméticos e dispositivos médicos. Já no dia dezoito de 

junho, tive a oportunidade de assistir a uma formação mais prática, realizada num 

cabeleireiro, onde foram apresentados produtos cosméticos de uso capilar.  

3-Exemplo de atividades desenvolvidas 

 

Atividade 1: Rastreios: medição da pressão arterial e do nível de glucose no sangue dos 

utentes 

 

Maio é o “Mês do Coração” (35), uma iniciativa da Fundação Portuguesa de 

Cardiologia (FPC) (36), que visa sensibilizar a população para as doenças cardiovasculares, 

uma das principais causas de mortalidade em Portugal antes da pandemia (37). Esta 

campanha procura incentivar a prática de estilos de vida mais saudáveis como a prática de 

atividade física, uma alimentação equilibrada e uma melhor gestão de stress.  

Aproveitando este enquadramento, realizei na farmácia rastreios dirigidos aos utentes 

seguindo as recomendações das diretrizes (38)(39). Efetuei medições de pressão arterial e 

de glicemia capilar, duas avaliações fundamentais para a prevenção e deteção precoce da 
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hipertensão arterial e da diabetes mellitus tipo 2, duas condições que representam fatores de 

risco relevantes para o desenvolvimento de doenças cardiovasculares (40) . 

A farmácia comunitária, pela sua proximidade e acessibilidade, desempenha um 

papel essencial na prevenção destas condições. Contudo, é fundamental distinguir os 

conceitos de rastreio e de diagnóstico precoce. De acordo com a OMS (2020) (41), o rastreio 

destina-se a indivíduos aparentemente saudáveis, identificando aqueles em maior risco de 

desenvolver doença, para posterior encaminhamento médico. Já o diagnóstico precoce 

envolve doentes sintomáticos e exames laboratoriais para confirmação. Em farmácia 

comunitária, o farmacêutico realiza rastreios e procede ao devido encaminhamento, quando 

identifica situações de risco.  

Durante a semana de vinte e seis a trinta de maio, eu e a equipa da farmácia 

promovemos rastreios junto dos utentes interessados. Os procedimentos de medição foram 

realizados no gabinete próprio, garantindo a privacidade dos utentes. A glicemia foi medida 

por picada capilar, utilizando dois modelos de glicosímetros (“OneTouch Verio” (42) e 

“OneTouch Select Plus” (43)), o que me permitiu ganhar experiência prática com ambos. 

Tanto um como o outro apresentavam um indicador visual de intervalo, facilitando a 

interpretação dos resultados e a sua explicação aos utentes (44). 

De seguida, procedia para a medição da pressão arterial, com um tensiómetro 

automático de braço, após garantir que o utente tinha descansado cerca de cinco minutos. 

Pedia que o utente se sentasse devidamente, com as pernas descruzadas, com o braço apoiado 

na mesa à altura do coração e em silêncio durante o processo de medição. Os resultados eram 

registados num cartão entregue ao utente, reforçando que não constituíam diagnóstico, mas 

sim um alerta para uma avaliação clínica mais rigorosa. Sempre que pertinente, fornecíamos 

conselhos de medidas não farmacológicas como reduzir o consumo de sal e cafeína ou 

realizar caminhadas regulares. Nos casos em que os valores se encontravam fora dos 

intervalos de referência, o utente era informado da necessidade de procurar avaliação 

médica, assegurando o devido encaminhamento. 

Apesar do impacto positivo, identifiquei algumas limitações. Valores pontuais 

podem não refletir o estado clínico habitual, sendo preferível medições repetidas em 

diferentes momentos. No caso da glicemia, fatores como o jejum ou a ingestão alimentar 

recente influenciam os resultados, pelo que era essencial questionar os utentes previamente. 
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Além disso, valores alterados podem causar ansiedade, sobretudo em utentes mais idosos, o 

que exigia uma comunicação clara, calma e ajustada a cada utente.  

De um modo geral, a atividade correu de forma satisfatória, com boa adesão dos 

utentes e o apoio constante da equipa da farmácia. Considero que reforçou o papel da 

farmácia comunitária como um espaço privilegiado para a prevenção de doenças e promoção 

da saúde, permitindo não só identificar situações de risco e encaminhar para 

acompanhamento médico, mas também aproximar os utentes dos cuidados de saúde de 

forma acessível e contínua. 

 

Atividade 2: Aconselhamento dermatológico para peles atópicas e com rosácea 

 

Durante o meu estágio em farmácia comunitária surgiram situações de 

aconselhamento a utentes com rosácea e dermatite atópica. Tive a oportunidade de observar 

o atendimento das farmacêuticas e de aprofundar o tema, compreendendo melhor a 

importância do papel do farmacêutico nestas patologias crónicas.  

Ambas as doenças têm natureza inflamatória e crónica, com impacto significativo na 

vida psicológica e social dos doentes, que frequentemente evitam atividades 

desencadeadoras, podendo mesmo levar ao isolamento, vergonha e baixa autoestima. Neste 

contexto, o farmacêutico assume um papel fundamental, ajudando no controlo dos sintomas 

e na melhoria da qualidade de vida (45). 

A rosácea é uma inflamação crónica predominantemente vascular e reincidente da 

pele, geralmente localizada na face central afetando as zonas do nariz, bochechas, testa e 

queixo. Caracteriza-se por surtos de eritema persistente e alterações vasculares, tendo como 

sintomas principais vermelhidão persistente, vasos dilatados visíveis, pápulas/pústulas não 

comedogénicas e sensibilidade na região (46). Surge habitualmente entre os trinta e 

cinquenta anos de idade e é mais frequente em mulheres. É frequentemente confundida com 

acne, distinguindo-se pela presença de telangiectasias (pequenas linhas vermelhas na pele 

que se assemelham a raios) e pela ausência de comedões. Os principais fatores de 

agravamento são exposição solar, o álcool, comidas picantes, as variações de temperatura e 

o stress. Quando não controlada, pode evoluir para complicações como rinofima 

(espessamento do nariz) e a blefarite ocular, que é uma inflamação das pálpebras que pode 

causar vermelhidão, inchaço, comichão e descamação na região dos cílios. O tratamento 
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passa por evitar gatilhos, pelo uso de antibióticos tópicos/orais, retinoides tópicos, terapias 

vasculares e medidas de fotoproteção.  

O aconselhamento farmacêutico deve focar-se em identificar os fatores 

desencadeantes, na recomendação de uma higiene suave, hidratação com efeito calmante e 

protetores solares adequados a uma pele sensível (FPS ≥30). Cosméticos não comedogénicos 

e corretivos podem ajudar no disfarce do eritema. Ingredientes como niacinamida, ácido 

azelaíco em baixas concentrações, ácido hialurónico, esqualano, vitaminas antioxidantes e 

extratos botânicos (camomila, chá verde, aloé vera) são substâncias benéficas para o alívio 

da vermelhidão e inflamação (45)(47).   

A dermatite atópica é uma doença inflamatória crónica, predominantemente 

imunológica, (mediada por Th2), que apresenta predisposição genética. Ocorre geralmente 

em crianças, mas pode persistir ou iniciar-se em idade adulta. Normalmente afeta as flexuras 

(joelhos e cotovelos), face, mãos e pescoço, variando com a idade.  

Caracteriza-se por uma barreira cutânea disfuncional e uma resposta imunitária 

alterada, que resulta em sintomas como prurido intenso, xerose, lesões eczematosas e 

fissuras e liquenificação crónica, espessamento da pele e episódios de exacerbação. Pode 

associar-se a outras doenças atópicas como asma e rinite alérgica. Entre os principais fatores 

agravantes estão sabonetes agressivos, clima seco, alergénios e stress. O próprio ato de coçar 

aumenta o risco de infeções secundárias (48).  

O tratamento centra-se na hidratação intensiva, reposição lipídica e redução do 

prurido. Deve-se recomendar o uso de emolientes sem fragrâncias, aplicados pelo menos 

duas vezes ao dia, e banhos curtos com água morna. Substâncias como ceramidas, manteiga 

de karité, glicerina, ureia em baixas concentrações, niacinamida, aveia coloidal ou ácidos 

gordos essenciais ajudam na restauração da barreira cutânea (49)(50)(51).  

Concluindo, na rosácea, o foco deve estar no uso de produtos com ações calmantes e 

anti-inflamatórios; na dermatite atópica, na reparação da barreira cutânea e numa hidratação 

intensiva. Para além deste aconselhamento mais técnico, o farmacêutico ainda tem um papel 

de proximidade e escuta, ajudando os utentes não só no controlo dos sintomas, mas também 

no impacto associado a estas doenças. 

 

Atividade 3: Uso recreativo da Pregabalina 
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Durante o meu estágio em farmácia comunitária, deparei-me com algumas situações 

de utentes que procuravam pregabalina a 300 mg. Em muitas destas situações, a dispensa 

não foi realizada, tendo a equipa explicado que a procura se devia, não a fins terapêuticos, 

mas sim ao seu uso recreativo (52).  

A pregabalina pertence ao grupo dos antiepiléticos e está indicada no tratamento de 

epilepsia, no alívio da dor neuropática, como na neuropatia diabética e na nevralgia pós-

herpética e na perturbação de ansiedade generalizada. É classificada como gabapentinoide 

por derivar do neurotransmissor ácido gama-aminobutírico (GABA), embora não atue 

diretamente nos seus recetores. O seu mecanismo baseia-se na ligação seletiva à subunidade 

α2δ dos canais de cálcio dependentes de voltagem, reduzindo a entrada de cálcio nos 

neurónios. Esta inibição traduz-se numa menor libertação de neurotransmissores excitatórios 

como glutamato e noradrenalina (53).  

 A nível terapêutico, esta modulação justifica os efeitos anticonvulsionantes, 

analgésicos e ansiolíticos. Contudo, é precisamente este mesmo mecanismo que explica o 

seu potencial de abuso, ao reduzir a excitabilidade neuronal e a transmissão excitatória, a 

pregabalina pode induzir sensações de relaxamento, sedação e euforia, especialmente em 

doses elevadas. A sua biodisponibilidade oral elevada, cerca de > 90%, e o início de ação 

rápido potenciam ainda mais estes efeitos, tornando-a atrativa em contexto recreativo.  

Mesmo em doses terapêuticas, alguns doentes podem relatar euforia e bem-estar nos 

primeiros dias de utilização, sobretudo indivíduos vulneráveis a comportamentos aditivos. 

Ao diminuir a transmissão excitatória, cria-se um estado semelhante ao obtido com os 

sedativos como benzodiazepinas, produzindo relaxamento, tranquilidade e sedação. Apesar 

de não atuar diretamente sobre o sistema dopaminérgico, a modulação indireta da 

excitabilidade sináptica pode influenciar os circuitos de recompensa mesolímbicos, o que 

explica os relatos de euforia. O facto de ter uma absorção oral praticamente completa e um 

inicio de ação rápido, torna o efeito quase imediato, algo muito valorizado em contexto 

recreativo. Quando associada a álcool, opiáceos ou benzodiazepinas, potencia ainda mais o 

efeito depressor do sistema nervoso central (SNC). Desta forma, pode reforçar a sensação 

de estar “high” e aliviar sintomas de abstinência. Estas associações podem, também, 

aumentar a probabilidade de intoxicação grave, depressão respiratória, dependência e 

mortalidade. Para além disso, a interrupção súbita pode originar sintomas de abstinência, 

como ansiedade, sudorese, náuseas, irritabilidade, reforçando o ciclo de consumo 

compulsivo (52,54,55).  
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Resumindo, a pregabalina não é usada de forma recreativa por aumentar diretamente 

a dopamina como acontece nos casos com cocaína ou anfetaminas, mas sim por reduzir a 

excitabilidade neuronal, o que se traduz num estado de sedação, relaxamento e euforia, 

especialmente em doses elevadas ou em associação com outras substâncias depressoras do 

SNC.  

O farmacêutico comunitário encontra-se numa posição privilegiada para detetar 

precocemente situações de abuso. O contacto próximo e regular com os utentes permite 

identificar padrões considerados suspeitos como a procura repetida de doses elevadas. Para 

além da deteção, o farmacêutico tem também um papel ativo na educação para o uso racional 

do fármaco, esclarecendo os riscos da automedicação, das associações com outras 

substâncias e todo o processo de desmame sem acompanhamento adequado.  

Ao recusar dispensas injustificadas e ao alertar para os riscos associados, o 

farmacêutico contribui de forma ativa para a diminuição do uso abusivo. O uso recreativo 

da pregabalina constitui uma preocupação crescente em saúde pública, sendo cada vez mais 

relatado em vários países europeus, sobretudo em grupos com histórico de dependência de 

opiáceos. Os riscos associados como dependência, intoxicação e mortalidade aquando da 

associação com opiáceos sustentam a necessidade de uma melhor regulação e de uma 

intervenção dos profissionais de saúde. No contexto de farmácia comunitária, o farmacêutico 

assume um papel essencial na deteção precoce de comportamentos de risco e padrões 

suspeitos de consumo, no aconselhamento adequado e na promoção do uso racional da 

pregabalina, protegendo a saúde pública e contribuindo para a redução dos riscos associados 

ao seu abuso.  
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PARTE 2 – Temas de desenvolvimento 

 

Tema 1 – Vitamina D e o seu papel no Sistema Imunitário 

Introdução  

A vitamina D tem ganho (uma) importância (crescente) nas últimas décadas, 

sobretudo pelo papel que desempenha no metabolismo e na homeostase do cálcio e do 

fósforo. A investigação mais recente tem demonstrado funções desta substância para além 

da saúde óssea, com impacto em vários sistemas do organismo humano (56).  

Com este tema, pretendo aprofundar especificamente o papel da vitamina D no 

sistema imunitário, descrevendo as consequências da sua deficiência, os limites da evidência 

clínica e os riscos de um uso inadequado, de forma a analisar a sua relevância no contexto 

clínico e farmacêutico.  

A vitamina D pertence ao grupo das vitaminas lipossolúveis, no qual se incluem 

também as vitaminas A, E e K. Encontramos estas vitaminas sobretudo em alimentos de 

origem animal e podem ser armazenadas no organismo. Tal como o próprio nome indica, a 

vitamina D é tradicionalmente classificada como uma vitamina. Uma vitamina é descrita 

como uma substância orgânica que é considerada essencial em pequenas quantidades e que 

é obtida através da alimentação ou suplementação (57), uma vez que o organismo não a 

consegue sintetizar em quantidades suficientes para satisfazer as necessidades metabólicas. 

No entanto, a vitamina D apresenta uma característica que a diferencia das outras vitaminas, 

pois além de ser obtida através da dieta ou suplementação, o nosso organismo consegue 

sintetizá-la através da exposição da epiderme à radiação ultravioleta B (UVB) solar. 

Portanto, a vitamina D, tradicionalmente categorizada como uma vitamina, do ponto de vista 

funcional, é designada como uma pró-hormona (58)(59). Uma pró-hormona é uma 

substância biologicamente inativa que funciona como uma precursora de uma hormona 

ativa, após sofrer processos enzimáticos como hidroxilações (60). Desta forma, o 

colecalciferol, mais conhecido como vitamina D3, deve ser considerado como uma pró-

hormona, pois é biologicamente inativo, sofre duas hidroxilações sucessivas e origina a 1,25-

dihidroxivitamina D [1,25(OH)2D], também conhecida por calcitriol. Esta, sendo a forma 

ativa, atua como uma hormona esteroide, ligando-se aos recetores nucleares da vitamina D 

(VDR), modulando a expressão de múltiplos genes envolvidos não só no metabolismo ósseo, 

mas também na regulação de vários processos biológicos de sistemas como sistema 

imunitário, cardiovascular e endócrino (57). 
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A descoberta da expressão generalizada dos VDR e da enzima 1α-hidroxilase em 

células do sistema imunitário, tais como monócitos, linfócitos T e B, e células dendríticas, 

veio realçar o papel diversificado da vitamina D para além da sua intervenção no 

metabolismo ósseo. A prevalência de deficiência e insuficiência tem sido associada a 

determinadas doenças autoimunes e a um risco acrescido de infeções. Neste contexto, 

justifica-se o interesse na vitamina D, não só como regulador do metabolismo mineral, mas 

também como potencial modulador do risco de doença.  

Vitamina D: Fontes e Bioquímica  

A vitamina D é um secoesteroide derivado do colesterol. Existem duas formas principais 

de vitamina D: o colecalciferol (D3) e o ergocalciferol (D2). A diferença principal entre estas 

duas formas está na sua origem. A D2 é produzida através do ergosterol e encontra-se 

sobretudo em alguns alimentos de origem vegetal, como cogumelos. Já a D3 encontra-se em 

fontes de origem animal, como peixes gordos (salmão, cavala, sardinha) (58)(61). 

A D3 é também a forma sintetizada na epiderme através do 7-desidrocolesterol (7-DHC), 

um intermediário da síntese do colesterol, por ação da radiação UVB solar, sendo esta a 

principal fonte de obtenção de vitamina D. O 7-DHC presente na pele sofre fotoconversão 

induzida pela radiação UVB, originando a pré-vitamina D3, que sofre uma isomerização 

térmica não enzimática, formando o colecalciferol (vitamina D3). O colecalciferol entra na 

circulação sanguínea, e, sendo uma molécula hidrofóbica, não pode circular livremente no 

sangue. Assim, liga-se a proteínas plasmáticas específicas, principalmente à “Vitamin D-

Binding Protein” (DBP), e, em menor proporção, à albumina (61). A DBP é a principal 

proteína transportadora da vitamina D e funciona como um reservatório de vitamina D, 

prolongando o seu tempo de semi-vida (62)(63). 

A DBP, para além do seu papel de transporte da vitamina D, tem ação na quimiotaxia 

de neutrófilos, em que age como um cofator, e no sistema de remoção de actina após dano 

tecidual; a conversão experimental de DBP em DBP-MAF com atividade sobre macrófagos 

tem sido descrita, embora as aplicações clínicas permaneçam controversas. Os 

polimorfismos no gene DBP afetam a afinidade pelos seus metabolitos, influenciando os 

níveis séricos e possivelmente o risco de autoimunidade (62)(63). 

O colecalciferol é transportado até ao fígado, onde ocorre a primeira hidroxilação 

metabólica, na posição C-25, é convertido em 25-hidroxivitamina D [25(OH)D], também 

conhecida como calcidiol, pela ação da 25-hidroxilase, que utiliza como co-fatores 

magnésio, oxigénio e NADPH (64). A [25(OH)D] é o principal metabolito circulante e 
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funciona como biomarcador utilizado no doseamento da vitamina D, uma vez que apresenta 

um tempo de semi-vida prolongado e integra Vitamina D de origem cutânea, da dieta e da 

suplementação (62)(64)(65)(66). 

Após a sua formação hepática, o calcidiol circula novamente pelo sangue ligado 

sobretudo à DBP e, em menor quantidade, à albumina. O complexo calcidiol-DBP é filtrado 

no glomérulo e reabsorvido no túbulo proximal renal, onde o calcidiol é libertado. Nos rins, 

a 1α-hidroxilase realiza a hidroxilação na posição C-1, formando o 1,25-

hidroxicolecalciferol, também conhecido por calcitriol, a forma ativa da vitamina D que atua 

nos recetores da vitamina D (VDR) (67). 

As duas enzimas envolvidas nas hidroxilações que ativam a vitamina D apresentam 

funções distintas. A 25-hidroxilase, em condições fisiológicas, possui atividade constitutiva, 

enquanto a 1α-hidroxilase requer ativação. Esta última é estimulada quando os níveis de 

cálcio (Ca2+) e de fosfato (PO43-) se encontram baixos. O fosfato ativa diretamente a enzima, 

enquanto a regulação pelo cálcio é indireta: níveis baixos de Ca2+ estimulam as glândulas 

paratiroides, localizadas na zona posterior da tiroide, a secretar a hormona paratiroide (PTH), 

que ativa a 1α-hidroxilase (63)(68).   

Os VDRs pertencem à superfamília dos recetores nucleares de hormonas esteroides e 

funcionam como fatores de transcrição. O calcitriol entra na célula e liga-se ao VDR, formam 

um heterodímero com o recetor retinoide X (RXR). Este complexo liga-se, de seguida, a 

sequências de DNA específicas, denominadas “Vitamin D Response Elements” (VDREs), 

regulando a transcrição de genes-alvo (63). 

Papel da Vitamina D no Sistema Imunitário  

A investigação dos últimos anos reforçou o papel da vitamina D na modulação do 

sistema imunitário, intervindo tanto na imunidade inata como na adaptativa (65). A 

descoberta da presença de VDR em várias células imunes e a capacidade destas converterem 

localmente 25(OH)D em 1,25(OH)2D apontam para um possível papel da vitamida D na 

modulação do sistema imunitário. No entanto, estas implicações clínicas ainda são alvo de 

estudo (66). 

De um modo geral, o calcitriol, quer seja produzido no rim, quer nas células do 

sistema imunitário entra na célula por difusão. No interior da célula, o 1,25(OH)2D liga-se 

ao VDR, altera a sua conformação e dimiriza com o RXR. O complexo atua como fator de 

transcrição e liga-se a VDREs no ADN, onde ativa ou inibe a expressão génica, regulando 

genes como CAMP (catelicidina), FN1 (fibronectina ligada à cicatrização), THBD 
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(atividade anticoagulante e anti-inflamatória), LILRB4 (tolerância via Treg), LRRC25 (inibe 

NF- kB), MAPK13 (envolvido com sinalização inflamatória) (66)(69)(70). 

Para além do seu papel na transcrição de genes, a vitamina D também exerce efeitos 

não genómicos que se caracterizam por serem mais rápidos, potenciando uma resposta 

localizada, equilibrando defesa e prevenção de autoimunidade.  

Estudos sugerem que o calcitriol também pode intervir nas tight junctions e gap 

junctions, onde ativa vias de fosforilação que aumentam a expressão e a funcionalidade 

destas proteínas. Nas tight junctions, há um reforço na barreira epitelial, ficando mais 

impermeável, prevenindo a entrada de patógenos e perdas de fluidos. Nas gap junctions, 

melhora a comunicação intercelular, facilitando a coordenação da resposta defensiva. Em 

mastócitos, interfere com a sinalização necessária à desgranulação, reduzindo a libertação 

de histamina e outros mediadores pró-inflamatórios, sugerindo um efeito estabilizador. No 

entanto, a evidência clínica destes efeitos permanece limitada e requer confirmação adicional 

(65)(69)(71). 

Papel na Imunidade Inata  

A imunidade inata funciona como a “primeira barreira” de defesa contra os 

patógenos, sendo influenciada pelo calcitriol de diversas formas.  

Monócitos e Macrófagos 

Os monócitos são células do sistema imune que circulam pela corrente sanguínea e 

quando migram para os tecidos diferenciam-se em macrófagos. Estas células fagocitam 

microrganismos e células mortas, modulam a inflamação e ativam outras células imunitárias.  

Quando reconhecem patógenos através dos recetores toll-like (TLR) ocorre um 

aumento da expressão de VDR e da enzima CYP27B1, possibilitando a conversão local de 

25(OH)D em 1,25(OH)2D. O calcitriol liga-se ao VDR, formam um complexo com o recetor 

X de retinoíde (RXR) que regula a transcrição genética (59). Este processo resulta no 

aumento da produção de peptídeos antimicrobianos, como a catelicidina (LL-37) e β-

defensina-2, que destroem membranas bacterianas e víricas e desencadeiam sinalização 

antimicrobiana (66). Também ocorre o aumento da indução de NOD2, que funciona como 

um sensor intracelular que ativa NF- κB e promove ainda mais a síntese de β-defensina. 

Evidências adicionais, apontam para a promoção ea autofagia, modulando a via mTOR 

através do gene BCAT1, que é responsável pelo catabolismo de aminoácidos de cadeia 

ramificada (BCAA). Estimula igualmente a autofagia por meio das proteínas Atg-5, 
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essencial para alongar a membrana do autofagossoma, e Beclin-1, que regula o início da 

formação do autofagossoma (66). Adicionalmente, sugerem uma tendência de polarização 

dos macrófagos para o fenótipo M2 (anti-inflamatório), em detrimento do fenótipo M1 (pró-

inflamatório), (56)(63)(65)(69)(70). Contudo, estes mecanismos ainda carecem de validação 

clínica consistente.  

Células Dendríticas 

A principal função das células dendríticas é a apresentação de antígenos aos 

linfócitos T, sendo as principais células apresentadoras. Evidências clínicas sugerem que a 

vitamina D coordena esta função ao diminuir a expressão de moléculas do MHC-II e co-

estimuladores tais como o CD40, CD80 e CD86, ao reduzir a secreção de citocinas pró-

inflamatórias como IL-12 e IL-23, ao aumentar a produção de IL-10, citocina anti-

inflamatória, e a expressão de PD-L1, favorecendo a indução de Tregs. Assim, as células 

dendríticas adquirem características mais tolerogénicas, um processo que pode contribuir 

para a compreensão dos mecanismos imunomoduladores da vitamina D em doenças 

autoimunes, ainda que a relevância clínica destes efeitos continue a ser investigada 

(56)(63)(66)(69)(70).  

Granulócitos  

Nos granulócitos, como os neutrófilos, eosinófilos e basófilos, os efeitos da 

vitamina D dependem do contexto. Por exemplo, nos neutrófilos, há relatos de uma possível 

modulação da quimiotaxia e das Neutrophil Extracellular Traps (NETS), com potencial 

atenuação de respostas exarcebadas em deficiência ou insuficiência; outros estudos sugerem 

neutralidade ou efeitos pró-inflamatórios dependentes do estímulo. A DBP poderá atuar 

como co-quimiotático em conjunto com C5a, facilitando a migração destas células 

(56)(58)(63). 

Papel na Imunidade Adaptativa  

A imunidade adaptativa já funciona como uma resposta mais complexa e específica, 

caracterizada pela memória imunológica. O calcitriol também desempenha funções na 

modulação na imunidade adaptativa (59). 

Células T 

Os linfócitos T são células essenciais no sistema imunitário, produzidas na medula 

óssea e que amadurecem no timo. Estes podem diferenciar-se em linfócitos T citotóxicos, 

que destroem células que estão infetadas ou que são consideradas anormais pelo organismo, 
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em linfócitos T auxiliares, que coordenam a resposta imune, e em linfócitos T reguladores, 

que limitam a resposta imune e promovem tolerância. Os linfócitos T também produzem o 

VDR e a CYP27B1 aquando de uma ativação. O calcitriol tende a reduzir a proliferação de 

células T CD4+, a diferenciação de Th1 e da produção de citocinas como IL-2, IFN- γ, TNF-

α (pró-inflamatórias), a diferenciação de Th17 e das respetivas citocinas como IL-17, IL-21, 

IL-22 (pró-inflamatórias). Por outro lado, pode aumentar a diferenciação de Th2, com 

produção de citocinas com perfis anti-inflamatório como IL-4, IL-5, IL-10, e aumentar a 

indução de Tregs, através da IL-10 e do fator FoxP3, reduzindo respostas autoimunes 

(56)(65)(63)(69)(70)(71)(72) 

Resumindo, a vitamina D parece atenuar perfis pró-inflamatórios (Th1/Th17) e 

favorecer vias reguladoras (Treg), sugerindo um papel na redução do risco de fenómenos 

autoimunes. Simultaneamente, pode potenciar a resposta Th2, com efeitos que poderão ser 

benéficos em determinados cenários de autoimunidade, mas potencialmente desfavoráveis 

em patologias alérgicas, como asma.  

Células B 

Os linfócitos B são células produzidas na medula óssea responsáveis pela produção 

de anticorpos. Após ativação por um antígeno, diferenciam-se em plasmócitos, que 

produzem os anticorpos, ou em células B de memória, que vão permitir uma resposta 

imunológica mais rápida em casos de reinfeções. Evidências experimentais sugerem que o 

calcitriol pode reduzir a diferenciação em plasmócitos e células B de memória, diminuir a 

produção de autoanticorpos e induzir a apoptose de células B ativadas, mecanismos que 

apontam para um possível papel na modulação de respostas autoimunes 

(56)(71)(63)(65)(69)(70). 

Deficiência de Vitamina D e Impactos Imunitários  

Está documentada uma prevalência de deficiência e insuficiência de vitamina D em 

vários países e grupos populacionais. No entanto, a magnitude deste problema continua a ser 

objeto de debate, uma vez que depende das definições utilizadas para classificar os níveis 

séricos e varia de acordo com fatores geográficos e culturais. Entre os fatores contribuintes 

encontram-se a menor exposição solar, a latitude, a estação do ano, os hábitos culturais e o 

padrão alimentar.  

 Causas e Fatores de Risco 
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Existem múltiplos fatores que influenciam o risco de deficiência em vitamina D. O 

fototipo cutâneo é um deles: indivíduos com maior pigmentação necessitam de mais tempo 

de exposição solar para sintetizar níveis equivalentes aos de pessoas com pele mais clara, 

isto porque a melanina tem um efeito protetor contra a radiação UVB. A obesidade 

representa também um fator de risco para a deficiência em vitamina D, pois esta, sendo 

lipossolúvel, tende a ser armazenada no tecido adiposo, diminuindo a sua disponibilidade 

circulante. Enre as condições clínicas que podem comprometer o metabolismo da vitamina 

D incluem-se a insuficiência renal, que resulta numa redução da atividade da 1α-hidroxilase, 

a insuficiência hepática, que diminui a hidroxilação hepática, e síndromes de má-absorção 

(doença inflamatória intestinal, cirurgia bariátrica). Certos fármacos, nomeadamente 

anticonvulsionantes e glucocorticoides, estão igualmente associados a um maior risco de 

hipovitaminose D. Por fim, o envelhecimento reduz progressivamente a capacidade cutânea 

de síntese de vitamina D, aumentando a vulnerabilidade dos idosos (72)(73). 

Consequências da Deficiência 

A nível ósseo, a deficiência em vitamina D compromete a homeostase do cálcio e 

do fósforo, podendo levar a raquitismo (74) em crianças, que se manifesta por deformações 

ósseas e atraso no crescimento das crianças, com sintomas como pernas arqueadas, dor nos 

ossos e perturbações no sono. Em adultos, poderá ocorrer o desenvolvimento de 

osteomalacia (75)(76), que se caracteriza por ossos frágeis e quebradiços por falhas na 

mineralização dos ossos, ou o desenvolvimento de osteoporose (77)(78) devido à qual o 

risco de fraturas ósseas é intensificado pela degradação estrutural e pela redução de 

densidade mineral óssea. A deficiência em vitamina D também está relacionada com 

hiperparatiroidismo secundário, resultante da diminuição da absorção intestinal de cálcio e 

consequente estimulação da secreção de PTH pelas glândulas paratiroides (59)(79). 

A nível do sistema imunitário, a hipovitaminose D tem sido associada a uma maior 

suscetibilidade a infeções, sobretudo respiratórias e a fenómenos de disfunção imunológica 

(62)(65)(70). Alguns estudos sugerem que a hipovitaminose D poderá contribuir para o 

início ou agravamento de doenças autoimunes, embora os resultados dependam do desenho 

dos estudos, do contexto clínico e dos níveis basais. Observações epidemiológicas indicam, 

por exemplo, que a esclerose múltipla é mais prevalente em regiões com menor exposição 

solar, e que níveis adequados de vitamina D poderão atenuar a progressão da doença. Outro 

exemplo, é o caso de diabetes mellitus tipo 1, em que foi proposta uma ligação  entre défice 

de vitamina D e falha da tolerância imunológica, facilitando a destruição autoimune das 



23 
 

células β pancreáticas. Também no caso do lúpus eritematoso sistémico e na artrite 

reumatóide, os níveis reduzidos de vitamina D são comuns e associados a uma maior 

atividade inflamatória (56)(59)(65)(66)(69)(71). Contudo, estas associações carecem ainda 

de confirmação robusta. 

Um exemplo prático da aplicação da vitamina D neste contexto de doenças 

autoimunes é o denominado Protocolo Coimbra (80)(81) que foi desenvolvido pelo 

neurologista Cícero Coimbra. Este protocolo baseia-se na administração de doses elevadas 

de vitmainda D,  acompanhadas de monitorização médica rigorosa e de controlo de medidas 

complementares como dieta, hidratação e suplementação, de forma a modular a resposta 

imunológica em doentes com doenças autoimunes. Apesar de relatos clínicos que apontam 

para benefícios em alguns doentes, trata-se ainda de uma abordagem experimental, não 

reconhecida por entidades reguladoras e associada a riscos significativos, nomeadamente 

hipercalcemia.  

Níveis Séricos e Recomendações de Suplementação  

A Autoridade Europeia para a Segurança dos Alimentos (EFSA) considera que um 

indivíduo tem deficiência em vitamina D com valores séricos abaixo de 20 ng/mL. Já níveis 

séricos entre 20-30 ng/mL caracterizam insuficiência, de acordo com diferentes consensos 

clínicos internacionais. O nível máximo tolerável de ingestão (UL) de vitamina D para 

adultos e adolescentes com idade superior a 11 anos é de 100 µg/dia que corresponde a 4000 

UI/dia. Este é também o valor indicado para grávidas e lactentes segundo a EFSA. Já o valor 

indicado para crianças entre 1 e 10 anos é de 50 µg/dia, que corresponde a 2000 UI/dia. Para 

crianças de 0 a 6 meses, a dose indicada vai até 25 µg/dia e em crianças acima dos 6 meses 

até aos 12 meses já se recomendam níveis de 35 µg/dia (82). Alguns autores, como 

Wimalawansa (65), defendem doses de suplementação superiores às recomendadas por 

entidades reguladoras, sugerindo entre 5000 e 8000 UI/dia para adultos não obesos 

(aproximadamente 70-90 UI/kg/dia de peso corporal), e considerando doses até 10 000 

UI/dia seguras. Contudo, estas propostas não representam consenso  científico, 

permanecendo sujeitas a debate e devendo ser interpretadas à luz do nível máximo tolerável 

e das condições clínicas de cada indivíduo. Indivíduos com obesidade ou síndromes de má 

absorção podem necessitar de doses superiores, mas estas situações necessitam sempre de 

acompanhemento clínico.  

A suplementação de vitamina D pode ser disponibilizada em várias formas 

farmacêuticas. Pode apresentar-se na forma de comprimidos, cápsulas e gotas, em que por 



24 
 

norma, sob a forma de colecalciferol (73). Alguns estudos sugerem que a suplementação 

diária apresenta melhores resultados quando comparada com suplementação 

semanal/mensal, ainda que o benefício extra-esquelético não esteja demonstrado de forma 

consistente (71). No que respeita à exposição solar, o que os estudos indicam é que uma 

exposição entre 7 e 30 minutos poderá ser suficiente, embora o tempo exato dependa de 

fatores como latitude, a estação do ano, idade e fototipo cutâneo (69).  

Em Portugal, a Direção Geral de Saúde (DGS) publicou uma norma que recomenda 

prescrição de vitaminda D apenas perante indicação documentada, de modo a evitar 

doseamentos e suplementação indiscriminados (83). Apesar de os efeitos tóxicos da vitamina 

D serem raros em ensaios clínicos, a toxicidade pode ocorrer em doses muitos elevadas, 

estando associada a hipercalcemia e hipercalciúria, com risco de nefrocalcinose, 

insuficiência renal, arritmias e calcificação dos tecidos moles, induzidas pela estimulação da 

absorção intestinal, reabsorção renal e mobilização óssea de cálcio. Por este motivo, a 

monitorização clínica e o respeito pelos limites de segurança constituem a principal 

estratégia preventiva. Tem sido investigada a co-administração de vitamina K2, que aumenta 

a produção de proteínas que dependem da atividade da vitamina K2 tal como a osteocalcina. 

O resultado desta intervenção é um melhor direcionamento do cálcio para o osso e um menor 

risco de deposição de cálcio nos vasos e órgãos. A co-administração de vitamina D e K2 é 

recomendada em alguns estudos, especialmente em combinação com refeições ricas em 

gordura, para uma melhor absorção. Embora alguns estudos sugiram um efeito benéfico 

desta associação, não existe consenso regulatório nem recomendação de rotina para o seu 

uso. Também foram exploradas estratégias como a redução da ingestão de fontes de cálcio 

em situações de suplementação excessiva de vitamina D, mas estas abordagens permanecem 

experimentais (77).  

Mais recentemente, têm sido registados alertas por parte das entidades regulatórias. 

Como referido anteriormente, o Infarmed destacou o aumento do consumo e a necessidade 

de maior controlo, seguindo a norma publicada (83). Em 2025, em Espanha, o Ministério da 

Saúde emitiu um alerta nacional para o uso racional da vitamina D e para os riscos de um 

uso sem monitorização, na sequência de 16 hospitalizações por intoxicação relacionadas 

com um suplemento com doses excessivas (84)(85). De forma consistente, as agências 

reguladoras europeias desencorajam a utilização indiscriminada e reforçam que a 

suplementação deve respeitar os limites de segurança, ser adaptada ao perfil clínico do 

doente e monitorizada por profissionais de saúde.  
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Controvérsias na evidência científica 

Apesar de a literatura sobre a vitamina D apresentar evidências consistentes do seu papel 

como modulador do sistema imunológico, os resultados dos ensaios clínicos permanecem 

controversos e não suportam a suplementação de vitamina D como estratégia 

imunomoduladora universal. Esta heterogeneidade pode ser explicada por diferenças de 

doses, nos regimes (diário vs bólus), no tempo de intervenção, na população alvo de estudo 

(prevenção vs. tratamento), níveis basais (muitos participantes já suficientes), adesão e 

polimorfismos genéticos (VDR, DBP e VDREs). Meta-análises recentes não demonstraram 

benefício consistente em infeções respiratórias agudas. O estudo VITAL reportou reduções 

ligeiras em alguns desfechos, mas de relevância clínica incerta (86). A Endocrine Society 

recomenda não exceder a ingestão diária recomendada em adultos saudáveis com menos de 

75 anos nem realizar doseamentos de rotina. A utilização de doses superiores é admitida em 

contextos específicos, alertando para benefícios extra-esqueléticos incertos e para potenciais 

riscos com doses intermitentes elevadas (87). 

De uma forma global, a relação benefício-risco tende a deteriorar-se, quando são 

administradas doses altas sem indicação clínica ou monitorização adequada 

(56)(59)(62)(63)(65)(71)(72). 

Conclusão 

A vitamina D, além do papel na saúde óssea, apresenta ações relevantes na 

regulação do sistema imunitário, atuando tanto na imunidade inata como na adaptativa, 

porém, o interesse mecanístico não se traduz em benefícios clínicos universais (62). A 

hipovitaminose D persiste um problema de saúde em grupos específicos e pode ser corrigida 

com suplementação prudente e individualizada, respeitando limites máximos estabelecidos 

e  com monitorização quando clinicamente indicada (65).  

A suplementação não é isenta de risco, doses excessivas e uso sem supervisão 

aumentam a probabilidade de toxicidade. Neste contexto, o farmacêutico assume um papel 

importante, evitando automedicação e sobredosagens, avaliando indicações, revendo a 

terapêutica e comorbilidades, orientando a posologia e a adesão, e sinalizando casos de risco. 

Estas intervenções contribuem para maximizar os benefícios e minimizar os riscos da 

suplementação.  

Concluindo, a vitamina D traz benefícios claros quando usada de forma adequada 

e poderá ter benefícios imunológicos relevantes em subgrupos bem definidos. Contudo, não 

deve ser encarada nem promovida como uma “solução universal”. 
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Tema 2 – Progesterona vs Progestinas em alterações hormonais em mulheres a partir 

dos 35 anos 

Introdução 

A partir dos 35 anos, muitas mulheres iniciam uma fase de transição hormonal que 

antecede a menopausa (perimenopausa), frequentemente prolongada por vários anos e 

caracterizada por variações significativas nos níveis de estrogénios e progesterona. Estas 

alterações hormonais têm repercussões no ciclo menstrual, no metabolismo ósseo, no 

sistema cardiovascular, a nível emocional, entre outras, perturbando a qualidade de vida. 

Estima-se que mais de 80% das mulheres experienciem sintomas nesta fase de transição, 

nomeadamente afrontamentos, perturbações no sono, irregularidades menstruais e alterações 

de humor, com impacto direto no bem-estar, no trabalho e na vida social (88)(89)(90).  

 A nível terapêutico, a terapia hormonal de substituição (THS) permanece uma das 

opções mais eficazes para o controlo destes sintomas e para a prevenção de complicações de 

longo prazo, como a osteoporose. Contudo, após a publicação dos resultados do estudo 

“Women´s Health Initiative” (WHI), em 2002, surgiram preocupações quanto ao risco 

acrescido de cancro da mama e de eventos cardiovasculares associados a determinados 

esquemas que combinam estrogénios e progestinas sintéticas (91), levando a uma 

diminuição significativa da sua utilização.  

Neste contexto, torna-se essencial diferenciar a progesterona natural das 

progestinas sintéticas. Ambas protegem o endométrio da ação proliferativa dos estrogénios, 

mas apresentam diferenças relevantes ao nível da estrutura química, afinidade para com os 

recetores, metabolismo e perfis de segurança. De forma geral, a progesterona natural, por 

ser bioidêntica, tende a reproduzir uma ação mais fisiológica e previsível, com efeitos 

benéficos adicionais no sono e humor, além de um perfil de segurança considerado mais 

favorável relativamente a fenómenos tromboembólicos e ao risco de cancro da mama. Por 

outro lado, as progestinas sintéticas, criadas para melhorar a biodisponibilidade oral e 

conferir maior potência progestacional, exibem uma ação mais heterogénea, afinidade 

variável por recetores androgénicos, glucocorticoides e mineralocorticoides, o que amplia as 

suas aplicações clínicas, mas pode igualmente aumentar a probabilidade de efeitos adversos 

(92)(93)(94).  

Com este tema, pretendo uma análise comparativa entre o uso de progesterona 

natural versus o uso das progestinas sintéticas nas alterações hormonais em mulheres a partir 

dos 35 anos, abordando aspetos fisiológicos, farmacológicos e mecanísticos, aplicações 
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clínicas, riscos associados, evidência clínica disponível e o papel do farmacêutico. O tema 

torna-se pertinente, não só pela elevada prevalência de sintomas das alterações hormonais 

no sexo feminino, mas também pela necessidade da promoção de escolhas terapêuticas mais 

seguras, eficazes e personalizadas. 

Fisiologia da Progesterona e alterações hormonais a partir dos 35 anos 

A progesterona é uma hormona esteroide fundamental na fisiologia feminina. É 

sintetizada a partir do colesterol, que é convertido em pregnenolona pela enzima P450scc e 

subsequentemente em progesterona pela ação da 3β-hidroxiesteroide desidrogenase (3β-

HSD)(95). Durante o ciclo menstrual, a sua produção ocorre predominantemente no corpo 

lúteo, após a ovulação. A principal função consiste na preparação do endométrio para a 

implantação do embrião, promovendo a transformação da mucosa uterina, de forma a 

preparar o útero para uma possível gravidez. A progesterona tem, também, funções 

reguladoras em diversos sistemas tais como no SNC, modulando o sono, as respostas ao 

stress, o próprio humor, no sistema cardiovascular, potenciando efeitos vasodilatadores, e 

contribui no metabolismo ósseo para a manutenção da densidade mineral óssea, em sinergia 

com os estrogénios (96).  

A produção cíclica da progesterona depende da ovulação. Na fase folicular, os 

níveis de progesterona mantêm-se baixos, enquanto os estrogénios estimulam o crescimento 

e a proliferação do endométrio. Após a ovulação, ocorre a formação do corpo lúteo que 

produz progesterona em quantidades que vão aumentando, atingindo um pico perto do meio 

da fase lútea, quando o endométrio atinge maior recetividade para a implantação do embrião. 

Na ausência de fecundação, os níveis de progesterona caem de forma abrupta devido à 

regressão do corpo lúteo, desencadeando descamação endometrial e menstruação. Todo este 

processo é regulado pelo eixo hipotálamo-hipófise-ovário (HPO), em que o hipotálamo 

liberta a hormona libertadora de gonadotrofinas (GnRH), em forma de “pulsos”, que 

estimula a secreção hipofisária das hormonas luteinizante (LH) e folículo-estimulante 

(FSH), que são necessárias para a ovulação e posterior produção de progesterona (97).  

A partir dos 35 anos, verifica-se um declínio gradual da função folicular e um 

aumento da frequência de ciclos anovulatórios, o que se traduz em níveis mais baixos e 

irregulares de progesterona. A redução de estrogénios ocorre, mas não acompanha a 

progesterona, gerando um domínio estrogénico relativo. Em termos clínicos, surgem 

irregularidades menstruais, hemorragias disfuncionais, mastalgia, síndrome pré-menstrual 

exacerbado, insónia, irritabilidade, diminuição da líbido e alterações de humor (93)(98). A 
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longo prazo, a ausência de oposição adequada à ação proliferativa estrogénica eleva o risco 

de hiperplasia e de carcinoma endometrial (99). No SNC, a redução dos metabolitos da 

progesterona, como a alopregnanolona, um metabolito neuroativo da progesterona, está 

associada a pior qualidade de sono e maior vulnerabilidade ansiosa e depressiva (100)(101). 

No sistema cardiovascular, a perda estrogénica associa-se a uma disfunção endotelial e a 

uma menor vasodilatação, favorecendo alterações a nível do tónus vascular, que, em 

mulheres predispostas, se traduzem num maior risco de hipertensão e aterosclerose. (102) 

A compreensão da fisiologia das alterações hormonais nesta fase da vida feminina 

sustenta a utilização racional da THS, visando restaurar o equilíbrio estrogénio-

progesterona, reduzir sintomas e prevenir complicações.   

Progesterona Natural vs Progestinas: Características Farmacológicas 

Os progestagénios são essenciais para o equilíbrio do ciclo e para a proteção do 

endométrio. Partilham o mesmo efeito clínico principal, a ação contrária à proliferação 

provocada pelos estrogénios, mas diferem no perfil de segurança e ao nível da farmacologia.  

Progesterona Natural 

A progesterona natural é bioidêntica à hormona endógena e exibe uma elevada 

seletividade e afinidade pelos recetores de progesterona, nomeadamente, PR-A e PR-B, 

desencadeando respostas fisiológicas consideradas mais previsíveis. O seu mecanismo 

genético deve-se à ligação que faz com recetores nucleares, promovendo a diferenciação do 

endométrio, a regulação do ciclo menstrual e a modulação da expressão génica ao nível de 

tecidos-alvo (103)(104). 

Em termos de farmacocinética, a biodisponibilidade oral da progesterona natural é 

limitada, devido ao seu metabolismo hepático de primeira passagem. A progesterona 

micronizada surgiu para melhorar a biodisponibilidade oral. Esta apresenta partículas com 

dimensões mais reduzidas o que aumenta a superfície de absorção gastrointestinal. A via 

vaginal contorna esse efeito de primeira passagem no fígado e alcança uma exposição 

sistémica mais consistente, quando comparadas com a via oral. Quanto à via transdérmica, 

apesar de também evitar esse efeito de primeira passagem, os níveis séricos são 

frequentemente baixos e variáveis, pelo que a sua utilização para efeitos sistémicos ainda é 

debatida (92). 

Esta progesterona distingue-se, ainda, pelos seus efeitos adicionais a nível do 

sistema nervoso central. Tem a capacidade de se converter em metabolitos neuroativos, 
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como a alopregnanolona, que exerce uma modulação positiva do recetor GABA-A, e 

promove efeitos ansiolíticos, sedativos e estabilizadores do humor. Estes mecanismo têm 

sido apontados como explicação para a maior utilização da progesterona micronizada em 

mulheres perimenopaúsicas com sintomas de ansiedade, irritabilidade e insónia (100)(105). 

 Progestinas Sintéticas 

As progestinas são substâncias sintéticas que derivam da progesterona ou de outros 

esteroides, com o objetivo de melhorar a estabilidade, prolongar o tempo de semi-vida e 

aumentar a ação progestacional. Ao contrário da progesterona natural, muitas progestinas 

apresentam afinidades não só pelos recetores de progesterona, mas também por outros 

recetores esteroides, como androgénicos, mineralocorticoides e glucocorticoides, o que 

amplia as suas e os efeitos adversos adicionais que apresentam (106)(107). 

- Medroxiprogesterona acetato (MPA): tem uma ação progestacional elevada, mas 

tem atividade ao nível dos recetores glucocorticoides, podendo interferir com o metabolismo 

glicídico e imunológico (108)(109)(110)(111);  

- Noretisterona: deriva da testosterona e tem atividade nos recetores androgénicos, 

podendo levar a acne e alterações no perfil lipídico (112)(113); 

- Drospirenona: tem atividade nos recetores antiandrogénicos e 

antimineralcoirticoide, sendo útil no controlo do acne, hirsutismo e na retenção de líquidos 

(114)(115)(116); 

- Dienogeste: tem um efeito antiandrogénico, sendo utilizada em tratamentos de 

endometriose pela sua ação antiproliferativa no endométrio (117)(118)(119)(120). 

Comparação entre Progesterona Natural e Progestinas 

A progesterona natural, atua de forma seletiva nos recetores de progesterona, 

produz efeitos fisiológicos próximos da progesterona endógena e apresenta um perfil de 

segurança mais previsível, o que suporta a sua utilização preferencial em terapias de 

reposição hormonal. As progestinas apresentam um espetro de ação mais amplo que deriva 

da sua interação com múltiplos recetores esteroides, não só com os recetores de 

progesterona. Essa característica confere vantagens em determinados contextos clínicos 

(contraceção, síndrome dos ovários policísticos (SOP), endometriose). No entanto, também  

se associam a maior risco de efeitos adversos metabólicos, oncológicos e cardiovasculares.  

Mecanística da progesterona natural e das progestinas 
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A compreensão dos mecanismos de ação da progesterona natural e das progestinas 

sintéticas é fundamental para justificar as diferenças que se observam na sua eficácia e perfil 

de segurança. 

Mecanismo de ação da progesterona natural 

Em termos genéticos, a progesterona atravessa a membrana celular e liga-se aos 

recetores nucleares de progesterona, PR-A e PR-B (recetores nucleares esteroides), 

promovendo alterações conformacionais, dimerização e ligação a locais específicos no 

DNA, “Progesterone Response Elements” (PREs), que regulam a transcrição de genes 

envolvidos na diferenciação do endométrio e na supressão da proliferação celular 

(103)(121). 

A progesterona natural também atua ao nível de recetores de membrana, os 

“membrane progesterone receptors” (mPRs) e o “progesterone receptor membrana 

component 1” (PGRMC1), que se encontram em diferentes tecidos como o cérebro, ovários 

e no sistema cardiovascular, gerando respostas rápidas independentes da transcrição genética 

(122)(123)(124). 

A progesterona pode também ser convertida pela ação da 5α-redutase em 5α-

dihidroprogesterona, que seguidamente sofre ação pela 3α-hidroxiesteroide desidrogenase e 

forma a alopregnanolona, que atua como um modulador positivo do recetor GABA-A e 

promove efeitos ansiolíticos, sedativos e estabilizadores do humor (105)(125). 

Mecanismo de ação das progestinas sintéticas 

As modificações químicas aplicadas nas progestinas conferem-lhes afinidades 

variadas não só pelos recetores de progesterona, mas também por outros tipos de recetores 

esteroides. As progestinas que derivam da testosterona, como é o caso da noretisterona, 

podem ativar recetores androgénicos, associando-se a efeitos como acne, hirsutismo e 

alterações do perfil lipídico (112)(113). Já a MPA apresenta atividade nos recetores 

glucocorticoides, podendo afetar o metabolismo glicídico e a imunomodulação (111). Outras 

progestinas, como a drospirenona, atuam como antagonistas dos recetores 

minetalocorticoides, em relação aos quais exercem efeitos diuréticos e reduzem a retenção 

hídrica (116).  

A progesterona natural destaca-se por ter um perfil mais seguro e previsível, sendo 

mais utilizada em terapias de reposição hormonal. Já as progestinas sintéticas, apesar dos 
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potenciais riscos, mantêm interesse clínico em situações mais específicas que beneficiam da 

sua maior eficácia ou da sua ação em recetores extra-progestacionais. 

Aplicações Clínicas em mulheres ≥35 anos 

O aumento da frequência de ciclos anovulatórios e o declínio da progesterona a 

partir dos 35 anos justificam o uso de progestagénios em diferentes contextos clínicos, numa 

perspetiva de indicação individualizada e considerando o perfil clínico e o balanço risco-

benefício.  

Terapia Hormonal de Substituição (THS): 

A THS é uma abordagem terapêutica destinada a restaurar parcialmente o equilíbrio 

hormonal alterado em situações como a perimenopausa ou a endometriose, na tentativa de 

aliviar sintomas, melhorar a qualidade de vida e prevenir complicações. Em mulheres com 

útero, a administração de um progestagénio é necessária para proteção do endométrio contra 

a ação proliferativa dos estrogénios. A progesterona natural destaca-se por uma proteção 

eficaz do endométrio e boa tolerabilidade (91)(126). Esquemas que combinam estrogénios 

transdérmicos com progesterona parecem associar-se a um menor risco trombótico do que 

combinações orais com determinadas progestinas, aspeto relevante em mulheres com fatores 

de risco cardiovascular (127). 

  Síndromes e Distúrbios Perimenopáusicos: 

Como já foi referido, a redução dos níveis nesta fase está frequentemente associada 

a sintomas como insónia, ansiedade e irritabilidade. A progesterona natural, convertendo-se 

em alopregnanolona, atua como um modulador positivo do recetor GABA-A, mecanismo 

que pode contribuir para efeitos ansiolíticos e para a melhoria da qualidade do sono 

(100)(128). 

Contraceção Hormonal: 

As progestinas sintéticas são essenciais na contraceção, tanto em formulações 

combinadas (com estrogénios), como em apenas progestinas (pílulas, implantes, dispositivos 

intrauterinos). A sua ação progestacional mais elevada inibe a ovulação e exerce efeitos 

endocervicais e endometriais (levonorgestrel, desogestrel e drospirenona) (116)(129). 

Endometriose e Síndrome dos Ovários Poliquísticos (SOP): 

Na endometriose, a utilização de progestinas sintéticas como dienogeste, 

demonstraram eficácia na redução da dor pélvica e no controlo das lesões endometrióticas, 
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através da sua ação antiproliferativa (130). No caso da SOP, progestinas como a 

drospirenona, com atividade em recetores antiandrogénicos, contribuem para o controlo do 

acne, hirsutismo e na regularização dos ciclos menstruais (131). 

Distúrbios Menstruais e Hemorragias Disfuncionais: 

As progestinas são frequentemente utilizadas em mulheres com ciclos irregulares e 

hemorragias uterinas disfuncionais pela sua capacidade de estabilizar o endométrio e 

regularizar o ciclo. Apesar do seu perfil androgénico, a noretisterona é bastante usada para 

este efeito (132). A progesterona natural também pode ser considerada em algumas 

situações, pois a sua menor ação limita a sua eficácia em situações de sangramento intenso.  

Terapia Hormonal de Substituição e Risco de Cancro da Mama 

A associação entre THS e o risco de cancro da mama tem sido um dos temas mais 

diebatidos na saúde da mulher nas últimas décadas, sobretudo após a publicação dos 

resultados do estudo do WHI, em 2002.  

O WHI foi um dos maiores ensaios clínicos randomizados, que envolveu mais de 16 000 

mulheres pós-menopausicas entre os 50-79 anos. Avaliou duas intervenções principais: 

estrogénios conjugados equinos (CEE) isolados em mulheres histerectomizadas; e CEE com 

MPA em mulheres com útero intacto. 

Os resultados iniciais revelaram que a associação de CEE+MPA estava relacionada com 

um aumento significativo do risco de cancro da mama invasivo (HR 1,24; IC 95% 1,00-

1,54), enquanto no grupo CEE isolados não houve aumento significativo, observando-se até 

uma tendência para redução (HR 0,77; IC 95% 0,59-1,01), comparativamente ao placebo. O 

regime combinado também se associou a maior incidência de eventos cardiovasculares, 

tromboembolismo venoso e acidentes vasculares cerebrais (133). Estes resultados levaram à 

interrupção precoce do estudo e a uma redução drástica da utilização da THS.  

Análises posteriores ao WHI, mostraram que os riscos não eram uniformes e dependiam 

de diversos fatores: idade do início da terapêutica, tempo decorrido desde o início da 

menopausa, o tipo de progestagénio utilizado, a via de administração e a duração do 

tratamento. O risco acrescido de cancro da mama foi associado em particular ao uso 

prolongado de MPA em combinação com CEE. Pelo contrário, no grupo que utilizou CEE 

isolados, não se verificou aumento do risco de cancro da mama e observou-se uma ligeira 

redução da incidência em comparação com o placebo (91). A análise de cada subgrupo 

sugeriu que o grupo de mulheres que iniciaram a THS mais cedo apresentaram um perfil de 
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risco mais favorável ao nível de sistema cardiovascular e oncológico do que aquelas que a 

iniciaram em fases mais tardias (134). 

Estudos observacionais como o E3N (135) e o Million Women Study (136) vieram 

reforçar que o risco de cancro da mama associado à THS depende principalmente do tipo de 

progestogénio utilizado. No E3N, foram reportados riscos relativos de 1,32 para estrogénios 

isolados; estrogénios com didrogesterona apresentaram um risco relativo de 0,77, e 

estrogénios com MPA apresentaram um risco relativo de 1,48. Combinações de estrogénios 

com progesterona micronizada ou dihidrogesterona não mostraram um aumento 

significativo do risco de cancro da mama em comparação com não utilizadoras de THS 

(137). Contrariamente, as terapêuticas que envolviam progestinas sintéticas, em especial as 

derivadas da testosterona ou do MPA, apresentaram um risco acrescido, com aumento 

proporcional à duração do uso (138).  

A meta-análise do Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer (139), 

reuniu dados de múltiplas coortes, e mostrou que as formas sistémicas de THS, exceto 

estrogénios vaginais, se associaram ao risco de cancro da mama. Esse risco aumenta com a 

duração do uso e é, em termos relativos, mais elevado nas combinações 

estrogénio+progestagénio do que com estrogénio isolado. Esquemas com progestagénios de 

uso diário/contínuo associaram-se a um risco superior face aos esquemas intermitentes. Após 

a cessação, o risco tende a diminuir gradualmente, podendo, contundo, persistir durante 

vários anos, com persistência proporcional à duração prévia. Importa ainda referir que esta 

meta-análise não foi desenhada para comparar sistematicamente os tipos de progestagénio 

utilizado. 

Revisões sistemáticas sugerem que a progesterona natural poderá ter um efeito neutro ou 

até mesmo antiproliferativo no tecido mamário, e que algumas progestinas sintéticas, por 

outro lado, podem estimular vias proliferativas dependentes do tipo e da duração do uso. 

Atualmente, as evidências recomendadam uma abordagem mais individualizada, 

privilegiando a menor dose eficaz, a menor duração possível e uma avaliação periódica da 

necessidade de manter a terapêutica (126). 

Efeitos Adversos e Riscos 

Um dos principais pontos a considerar antes de iniciar a THS é a avaliação do seu 

perfil de segurança, sobretudo em mulheres que apresentam fatores de risco cardiovasculares 

ou oncológicos.  
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O risco cardiovascular associado à THS depende de fatores como idade, via de 

administração, o tipo e dose de estrogénio e de progestogénio e duração. A evidência sugere 

que a progesterona micronizada poderá apresentar um efeito neutro em relação ao risco 

cardiovascular e uma associação baixa com eventos tromboembólicos (92). Algumas 

progestinas sintéticas são associadas a um maior risco de tromboembolismo e a alterações 

metabólicas. A administração de estrogénios transdérmicos, especialmente combinados com 

progesterona micronizada, associa-se a um risco de eventos tromboembólicos 

significativamente mais baixo, quando comparada com terapêuticas orais combinadas com 

progestinas (127). No entanto, são necessários mais estudos que confirmem estas diferenças. 

Em coortes observacionais, combinações com progesterona micronizada ou 

dihidrogesterona tendem a apresentar um perfil de risco neutro ou até ligeiramente favorável, 

não sendo associadas a aumentos relevantes na incidência de cancro da mama (140). Já as 

progestinas sintéticas, em especial a MPA e algumas derivadas da testosterona, foram 

associadas consistentemente a um aumento do risco, que varia com a duração da terapêutica 

(91). 

A nível do cancro endometrial, de um modo geral, todos os progestogénios mostram 

proteção eficaz quando administrados em esquemas próprios com estrogénios, apesar de 

alguns estudos indicarem que a progesterona micronizada, em doses insuficientes, possa 

apresentar um pouco menos de proteção quando comparada com progestinas (96). 

Recomendam-se ajustes da dose e do esquema (contínuo/cíclico) para garantir proteção 

adequada.  

Como já mencionado anteriormente, a progesterona natural destaca-se pela sua 

conversão em alopregnanolona, que atua a nível do recetor GABA-A, traduzindo-se em 

benefícios a nível do sono, ansiedade e humor em algumas mulheres (128). Os dados clínicos 

são promissores mas heterogéneos. Algumas progestinas sintéticas, sobretudo em regimes 

mais longos, têm sido associadas a alterações de humor, depressão e irritabilidade, 

provavelmente, devido à sua interação com recetores androgénicos ou glucocorticoides 

(126). No entanto, a direção do efeito pode variar consoante a molécula, o contexto e a 

sustebilidade individual.  

Quando associadas com estrogénios, ambas contribuem para a prevenção da perda 

de massa óssea característica da menopausa. No entanto, algumas formas injetáveis de 
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progestinas em altas doses têm sido associadas a redução transitória da densidade mineral 

óssea em mulheres jovens (141). 

Concluindo, a progesterona micronizada apresenta um perfil de segurança 

globalmente favorável em comparação com algumas progestinas sintéticas, sobretudo ao 

nível de risco cardiovascular, oncológico e neuropsiquiátrico, sendo esta a opção preferível 

em terapias de longa duração. Ainda assim, a decisão deve ser individualizada, considerando 

idade, via, dose, duração, comorbilidades e preferências, com reavaliações periódicas. As 

progestinas sintéticas mantêm valor clínico em múltiplos contextos, mas a sua escolha e 

duração devem ser ponderadas pelo balanço benefício-risco de cada doente.  

Papel do Farmacêutico 

O farmacêutico tem um papel central no aconselhamento, podendo clarificar as 

diferenças entre progesterona e progestinas. Na monitorização, detetando precocemente 

efeitos adversos e interações da terapêutica e otimizar a adesão. Na farmacovigilância, pode 

reportar reações adversas e contribuir para melhorar a segurança na saúde da mulher.  

Discussão 

A evidência disponível sugere que, na THS, a progesterona micronizada tende a 

apresentar um perfil mais favorável (cardiovascular, trombótico e oncológico) quando 

comparada com alguns esquemas com progestinas sintéticas, em especial quando associadas 

a estrogénios. Diferenças mecanísticas e recetoriais ajudam na compreensão da maior 

previsibilidade da progesterona e da variabilidade das progestinas. Ainda assim, as 

progestinas mantêm um papel importante na contraceção e em condições que beneficiam de 

efeitos adicionais (endometriose e SOP). Neste sentido, a decisão deve ser individualizada, 

ponderando riscos pessoais/familiares, objetivos terapêuticos, via, dose e duração de 

tratamento.  

Conclusão 

Em mulheres a partir dos 35 anos, a progesterona natural micronizada é, 

geralmente, a opção preferencial para THS pela seletividade recetorial, possíveis efeitos 

neuromoduladores e perfil de segurança. As progestinas sintéticas conservam utilidade 

clínica noutros contextos. A decisão deve ser baseada na evidência e personalizada, usando 

a menor dose eficaz, a via mais segura e com reavaliações periódicas. O farmacêutico, pela 

proximidade ao doente, tem um papel relevante para maximizar benefícios, minimizar riscos 

e melhorar a qualidade de vida da mulher nesta fase. 
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Conclusão global 

 

A escrita deste documento marca o fim deste meu percurso na FFUP. O término de 

uma fase e o começo de outra. Estou orgulhosa deste percurso, da forma como o desenvolvi 

e de todos os que me acompanharam. Mesmo que tivesse essa oportunidade, não alterava 

nada, pois foi este trajeto que me fez crescer e tornar-me na pessoa que hoje sou. 

O estágio em farmácia hospitalar permitiu-me ter uma nova perspetiva do que é ser 

um farmacêutico hospitalar, mais concretamente, um farmacêutico hospitalar num hospital 

considerado pequeno. Foi uma experiência que me permitiu esclarecer algumas dúvidas e 

acima de tudo compreender o funcionamento de uma farmácia hospitalar. 

A experiência ao nível da farmácia comunitária, no Porto, fez-me crescer e sair do 

meu espaço de conforto, Bragança. O facto de ser uma “farmácia de bairro” permitiu-me 

perceber o importante papel que o farmacêutico pode ter, um profissional de saúde mais 

próximo, passando por ser um bom ouvinte, um amigo e, para alguns utentes, família. É 

realmente especial ter essa ligação com os utentes, sentir que tudo aquilo que aprendemos 

nestes cinco anos poderá ajudar e fazer a diferença relativamente a muitos, mas terá sempre 

valido a pena, nem que seja junto de uma só pessoa.  
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Anexos 

Anexo 1. Póster realizado para ação de formação sobre biossimilares e biobetters 

Biossimilares BIOBETTERS

Um biossimilar é um biológico que apresenta
uma elevada semelhança com um biológico de
referência já aprovado, sem diferenças
clinicamente relevantes em termos de
qualidade, segurança ou eficácia. Para obter
autorização, deve demonstrar equivalência
funcional e de desempenho clínico em relação
ao original, não podendo evidenciar variações
significativas. Devido à complexidade dos
biológicos, as suas composições não são
idênticas, o que impossibilita a reprodução
exata. À medida que as patentes dos biológicos
de referência expiram, a crescente
disponibilidade de biossimilares oferece
alternativas terapêuticas eficazes e mais
acessíveis.(1)(3)

Os biobetters representam uma
inovação no campo dos biológicos,
ao oferecer versões melhoradas de
terapias já existentes. Estas
melhorias resultam de
modificações moleculares ou
químicas que permitem otimizar o
perfil de segurança, eficácia e
toxicidade. Em particular, os
biobetters podem reforçar
propriedades como a afinidade, a
seletividade e a estabilidade face à
degradação.(1)(4)

PRODUTOS BIOLÓGICOS
Os biológicos são medicamentos obtidos a partir de organismos vivos e resultam
de componentes como açúcares, proteínas ou ácidos nucleicos, em vez de serem
produzidos através de síntese química. Podem ter origem humana, animal ou
microbiana e recorrem, na sua produção, a matérias-primas naturais,
frequentemente associadas à biotecnologia e a outras tecnologias de ponta. Ao
contrário dos fármacos convencionais, que apresentam estruturas químicas bem
definidas, os biológicos caracterizam-se por serem misturas complexas. São
utilizados no tratamento de várias patologias, incluindo doenças autoimunes,
como a artrite reumatoide e a doença de Crohn.(2) 

QUANDO É QUE UM BIOSSIMILAR NÃO É UM
BIOSSIMILAR

Os produtos desenvolvidos como biossimilares não cumprem os critérios
quando são fabricados em contextos regulamentares menos exigentes
(designados 'biomiméticos') ou quando o processo de produção sofre
alterações que obrigam a avaliações adicionais de comparabilidade.(1)(3)

(1) “Difference Between Biobetters and Biosimilars | BioAgilytix Labs.” n.d. Accessed March 6, 2025. https://www.bioagilytix.com/blog/difference-between-biobetters-and-biosimilars/.
(2) “What Are ‘Biologics’ Questions and Answers | FDA.” n.d. Accessed March 6, 2025. https://www.fda.gov/about-fda/center-biologics-evaluation-and-research-cber/what-are-biologics-questions-and-answers.
(3) Declerck, P., R. Danesi, D. Petersel, and I. Jacobs. 2017. “The Language of Biosimilars: Clarification, Definitions, and Regulatory Aspects.” Drugs 77 (6): 671. Accessed March 6, 2025. https://doi.org/10.1007/S40265-017-0717-1.
(4) Kuyucak, S., and V. Kayser. 2017. “Biobetters From an Integrated Computational/Experimental Approach.” Computational and Structural Biotechnology Journal 15: 138. Accessed March 6, 2025. https://doi.org/10.1016/J.CSBJ.2017.01.003.
(5) INFOMED - Base de dados de medicamentos de uso humano. https://extranet.infarmed.pt/INFOMED-fo/index.xhtml [March 7, 2025]

FUTURO DOS BIOSSIMILARES E DOS BIOBETTERS(1)
Os biossimilares e os biobetters procuraram responder simultaneamente ao
aumento dos custos dos medicamentos para os doentes e à necessidade de
maior inovação na produção farmacêutica. (1)As especialidades médicas de Medicina Interna e Reumatologia integram a Consulta de

Doenças Autoimunes da ULSNE, realizada nas unidades hospitalares de Bragança e
Mirandela.
A análise da dispensa representa graficamente (Gráfico 1) o número de utentes
acompanhados na Consulta de Doenças Autoimunes da ULSNE e o consumo
associado, comparando os anos de 2023 e 2024.
Esta análise permitiu ainda avaliar a proporção de prescrições de biossimilares em
todos os utentes e a distribuição dos biossimilares nas consultas de doenças
autoimunes por unidade hospitalar (Gráficos 2 e 3).
Concluiu-se que o aumento da despesa acompanhou o crescimento da produção,
nomeadamente do número de consultas, do número de especialistas envolvidos e da
criação da consulta de Reumatologia na Unidade Hospitalar de Mirandela. Verificou-se
igualmente um aumento no número de doentes em tratamento.

NO NOSSO HOSPITAL

DIFERENÇA ENTRE BIOBETTERS E 
BIOSSIMILARES E ANÁLISE DE CONSUMO

Gráfico 2. Número de utentes em tratamento com biológicos ao abrigo
da Portaria na Consulta de Doenças Autoimunes da ULSNE

Número de doentes em tratamento com biológicos

Gráfico 3. Número de utentes em tratamento com biológicos ao abrigo da
Portaria na Consulta de Doenças Autoimunes da ULSNE

Os biossimilares e os biobetters têm origem em biológicos de referência, mas diferem
na abordagem: os biossimilares procuram reproduzir o original, o que permite uma
aprovação mais célere, enquanto os biobetters são modificados de forma intencional
para melhorar o desempenho, exigindo uma avaliação completa como novo fármaco.
(1)

DIFERENÇA ENTRE BIOSSIMILARES E
BIOBETTERS(1)

Custo associadoNúmero de 
doente

Gráfico 1. Número de
doentes
acompanhados na
Consulta de Doenças
Autoimunes da
ULSNE e custo
associado,
comparação entre
2023 e 2024
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Gazyva Obinutuzumab

EEnhertu é um conjugado anticorpo-fármaco que representa um avanço em relação ao
trastuzumab (Herceptin) e ao trastuzumab emtansina (Kadcyla). Combina a capacidade do
trastuzumab de reconhecer o HER2 com o deruxtecano (DXd), um potente inibidor da
topoisomerase I. Para além do cancro da mama HER2+, está também aprovado para o
carcinoma do pulmão de não pequenas células com mutação HER2 e para o cancro gástrico
HER2+.(5)

KO Kadcyla combina a capacidade do trastuzumab de se ligar ao HER2 nas células tumorais
com o DM1, um agente quimioterápico libertado no interior das células após a
internalização do conjugado. Esta abordagem dirigida aumenta a precisão terapêutica e
reduz os efeitos adversos sistémicos associados à quimioterapia convencional. Ao
administrar o DM1 diretamente às células tumorais, limita a exposição dos tecidos
saudáveis e diminui o risco de toxicidades graves. (5)

O pegfilgrastim é uma forma PEGuilada do filgrastim, cuja semivida é prolongada pela
redução da depuração renal. Ao contrário do filgrastim, que exige administração diária, o
pegfilgrastim é administrado uma vez por ciclo de quimioterapia, o que melhora a adesão e
reduz a carga terapêutica para os doentes submetidos a tratamento mielossupressor.(5)

Kadcyla Transtuzumab empanzina

Enhertu Trastuzumab deruxtecano

Aranesp Darbepoetina alfa

Neulasta Pegfilgrastim

O obinutuzumab é um anticorpo monoclonal anti-CD20 de tipo II, desenvolvido como uma
versão aprimorada do rituximab (Rituxan). As modificações na região Fc potenciam a
citotoxicidade celular dependente de anticorpos (ADCC), permitindo uma destruição mais
eficaz das células B malignas. Para além da leucemia linfocítica crónica, é também utilizado
em patologias como o linfoma folicular. (5)

A darbepoetina alfa foi concebida com duas cadeias adicionais de hidratos de carbono,
resultantes de cinco alterações de aminoácidos, o que prolonga a sua semivida em 3 a 4
vezes em comparação com a epoetina alfa. Esta modificação permite uma administração
menos frequente (em vez de várias injeções semanais), mantendo a estimulação da
eritropoiese através da ligação ao recetor da eritropoietina. (5)
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