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Lista de Abreviaturas 

 

INR – Razão normalizada internacional   

MNSRM – Medicamento não sujeito a receita médica 

MSRM – Medicamento sujeito a receita médica 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

João Baptista 

3 

I. Introdução  

Através do completo e diversificado plano de estudos do Mestrado Integrado em 

Ciências Farmacêuticas da Faculdade de Farmácia da Universidade de Coimbra, é 

proporcionado aos seus estudantes a oportunidade de contactar com temáticas distintas, que 

os prepararão para as vastas áreas nas quais poderão ingressar no futuro.  

Aliado a esta vertente teórica e prática ao longo de quatro anos e meio, surge, em 

conformidade com a Diretiva 2013/55/UE do Parlamento Europeu e do Conselho de 20 de 

novembro de 2013, a possibilidade de, no último ano de curso, realizar um estágio curricular 

em farmácia comunitária [1]. Uma etapa de elevada responsabilidade, uma vez que o 

farmacêutico é, na grande maioria das situações, o primeiro contacto da população com os 

cuidados de saúde. Sendo, portanto, não só um especialista do medicamento, como também 

um agente de saúde pública. Deste modo, esta confiança do utente depositada no 

farmacêutico, apenas é possível através da demonstração dos conhecimentos técnico-

científicos adquiridos ao longo da sua formação, tendo a capacidade de satisfazer as 

necessidades dos utentes com qualidade, segurança e eficácia, dando sempre aso à aquisição 

de novas competências e conhecimentos.  

Neste sentido, tive a possibilidade de ingressar, entre o período de 7 de janeiro a 17 

de abril,  na equipa da Farmácia Santo André. Uma equipa que já me era conhecida devido a 

um anterior estágio de verão e que é composta por duas farmacêuticas – a Dra. Maria Clara 

Fortunato (Diretora Técnica) e a Dra. Vera Duarte (Adjunta); dois técnicos de farmácia – o 

Sr. Carlos Silvestre e a D. Fernanda; e por quatro ajudantes técnicos – o Sr. Nuno Neves, o 

Sr. Paulo Jorge Fortunato, o Sr. José Pedro e a D. Carina Reis. De salientar que apesar de estar 

sob a orientação da Dra. Vera, toda a equipa sempre se demonstrou fulcral para o meu 

desenvolvimento profissional e pessoal, tendo sido imprescindíveis para o meu 

aproveitamento.  

Relativamente à Farmácia Santo André, esta situa-se no centro de Vila Nova de Poiares, 

usufruindo de uma localização importante, uma vez que se encontra perto do centro de saúde, 

da escola e da maioria das fontes de comércio local. Estruturalmente, é constituída pela zona 

de atendimento ao público e pela zona de back-office. A primeira, para além das montras, 

contém cinco balcões, duas salas de atendimento personalizado, diversos lineares que 

abrangem desde produtos cosméticos a produtos de uso veterinário e várias gôndolas, onde 

regularmente os produtos são geridos estrategicamente, de forma a promover a sua máxima 

rotatividade. A segunda zona é composta por uma área destinada à gestão de stocks e receção 

de encomendas, pelo laboratório, pelo armazém e por três escritórios. 
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Após esta sucinta contextualização, serve o presente relatório para demonstrar a 

minha visão crítica acerca deste estágio, sob a forma de análise SWOT (Strengths, Weaknesses, 

Opportunities, Threats), na qual pretendo fazer uma introspetiva aos pontos fortes e aos pontos 

fracos (ambiente interno), passando também pelas ameaças e pelas oportunidades (ambiente 

externo) que influenciaram este desafio. 

 

II. Análise SWOT 

 

PONTOS FORTES

• Integração na equipa e 
relação com os utentes

• Movimentação e 
heterogeneidade de 
utentes 

• Diversidade de produtos 
e tarefas desempenhadas

PONTOS FRACOS

• Dermocosmética e 
Puericultura

OPORTUNIDADES

• Contacto com entidades 
externas

• Formações internas e 
externas

AMEAÇAS

• Ruturas de stock

• Mudanças de preços e 
comparticipações
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Pontos Fortes 

 

1. Integração na equipa e relação com os utentes 

 
Por ter realizado, em 2017, um estágio de verão na Farmácia Santo André e por esta 

estar localizada na vila onde resido, fez com que tivesse tido uma fácil integração na equipa. 

Uma vez que já conhecia minimamente a sua dinâmica e como a gestão de tarefas era realizada, 

foi-me depositada, logo desde as primeiras semanas de estágio, a confiança de desempenhar 

tarefas com responsabilidade acrescida, como o caso do atendimento e aconselhamento ao 

público. Tal acontecimento foi possível devido à orientação que me foi logo dada, o que me 

permitiu aprender a ganhar destreza e autonomia desde cedo. 

Consequentemente, esta independência que me foi fornecida, para além de se ter 

demonstrado um excelente desafio e uma constante aprendizagem, fez com que desenvolvesse 

uma relação com os utentes extremamente interessante, o que levou à deposição de confiança 

destes em mim. Assim, foi-me possível não só aconselhar, informar e sensibilizar, como 

também perceber se a medicação que alguns utentes faziam há algum tempo e que outros 

faziam pela primeira vez, estava a ser devidamente tomada e se estava a ser efetiva.  

O trabalho em equipa, o profissionalismo e as relações humanas demonstradas na 

Farmácia Santo André, que se refletiam na fidelização e confiança dos utentes, foram os 

elementos chave para a minha motivação e segurança em aplicar os meus conhecimentos nas 

diversas tarefas que me foram propostas.  

Concluindo, destaco principalmente a autonomia, a equipa técnica e a relação que 

desenvolvi com os utentes, como os principais fatores que levaram a que esta experiência 

fosse extremamente positiva.  

 

2. Movimentação e heterogeneidade de utentes 

 
Estando numa localização estratégica, como já referido, a Farmácia Santo André é 

dotada de uma elevada afluência de utentes, de diversos géneros e idades, o que proporcionou 

uma variedade de atendimentos nos quais eram solicitados medicamentos sujeitos a receita 

médica (MSRM), medicamentos não sujeitos a receita médica (MNSRM), medicamentos e 

preparações de uso veterinário, produtos de puericultura, produtos de fitoterapia, 

suplementos alimentares, cosméticos, produtos ortopédicos e outros produtos de saúde, 

como por exemplo produtos destinados à higiene oral. Toda esta diversidade permitiu-me 
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transpor os meus conhecimentos das várias áreas supracitadas para casos reais, dos quais 

destaco o aconselhamento de MNSRM para situações como constipações, mialgias, 

hematomas, náuseas, diarreias, entre outras.  

Apesar de, no geral, a população na localidade ser mais envelhecida, a idade dos utentes 

era sempre uma vertente variável, proporcionando também uma constante adaptação para 

cada caso. 

 

3. Diversidade de produtos e tarefas desempenhadas 

Para além do atendimento e do aconselhamento farmacêutico, que foram as duas 

tarefas que desempenhei que mais destaco, por toda a aprendizagem e gratidão por poder 

contribuir para a promoção da saúde pública e, consequentemente, para o bem estar do 

próximo, houve a elaboração de um elevado número de tarefas realizadas ao longo do estágio 

curricular. Desde atividades mais relacionadas com o back-office, como a receção de 

encomendas, a gestão de stocks e devoluções, a conferência de receituário e o envio das faturas 

das receitas manuais à Administração Regional de Saúde do Centro. Bem como a organização 

de medicamentos, lineares e gôndolas, que me permitiu conhecer a vastidão e localização dos 

produtos existentes e colocar em prática os meus conhecimentos de Organização e Gestão 

Farmacêutica.  

Contactei  e promovi um programa fulcral na etapa final do ciclo de vida do 

medicamento – VALORMED, que tem em vista a gestão dos resíduos de medicamentos e 

outros produtos cedidos nas farmácias comunitárias, bem como as suas embalagens. Sendo 

imprescindível salientar o elevado número de utentes que efetivamente realizavam esta tarefa 

e que tinham a consciência da sua importância. 

A determinação de parâmetros bioquímicos, nomeadamente a pressão arterial, 

glicémia, colesterol, teste de infeção urinaria e a medição do INR, foram sem dúvida um 

enorme ponto forte pois realizava-os constantemente e tinha a possibilidade não só de 

esclarecer possíveis duvidas dos utentes, como informá-los e aconselhar-lhes medidas não 

farmacológicas e alguns suplementos alimentares com a capacidade de ajudar no controlo de 

alguns dos parâmetros. 

A produção de alguns manipulados também foi um ponto forte do meu estágio, já que 

hoje em dia estas preparações estão a cair cada vez mais em desuso e, por isso, ter tido a 

possibilidade de preparar alguns, como uma solução de Trimetoprim a 1%, líquido para peladas 
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ou uma pomada à base de Locoid Lipocreme®, fez-me perceber a importância do farmacêutico 

na vertente galénica de uma farmácia e rever conhecimentos desta vertente, como o uso do 

Topitec®.  

Pela inserção num meio mais rural, destaco também como ponto forte o contacto e 

aprendizagem com várias preparações de uso veterinário, sendo os mais frequentes destinados 

à desparasitação de animais de companhia e gado.  

Adicionalmente, foi-me permitido tratar do aviamento de receitas a um lar da 

localidade, tal como prestar outros cuidados de saúde, como por exemplo a colocação de 

pensos, o que tornou o estágio ainda mais diversificado. 

Por fim, também me foi concedida a liberdade de planear campanhas promocionais e 

ações de promoção à saúde, o que serviu para estimular a minha originalidade e criatividade e 

de consultar prontuários terapêuticos e índices nacionais terapêuticos para consolidar 

conhecimentos. 

 

Pontos Fracos 
 

1. Dermocosmética e Puericultura  

 
 Apesar da elevada oferta de produtos de dermocosmética e puericultura na farmácia 

Santo André, estas foram duas áreas que tive pouco contacto. Em forma de retrospetiva,  após 

todos os atendimentos que realizei, o número de utentes que procuravam estes produtos 

foram muitos reduzidos. Consequentemente, o meu contacto com os mesmos no âmbito do 

aconselhamento foi limitado, o que fez com que não houvesse um aumento das minhas 

competências nestas vertentes. Contudo, a equipa da farmácia Santo André sempre se 

mostrou disponível e prontamente me esclareceu questões sobre estes mesmos produtos de 

modo a tentar ultrapassar este ponto fraco.                    
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Oportunidades 

 

1. Contactos com entidades externas 

 
A visita de entidades externas, nomeadamente os delegados comerciais de vários 

laboratórios, indústrias farmacêuticas e outras empresas ligadas ao ramo da saúde, vinha 

algumas vezes acompanhada de novos produtos (desde novos produtos de fitoterapia a novos 

produtos cosméticos para homem, por exemplo), o que considero ter sido uma mais valia. 

Mesmo que a farmácia não procedesse à aquisição dos mesmos, sempre era nova informação 

que era fornecida.  

O setor farmacêutico está em constante desenvolvimento e cabe aos seus profissionais 

acompanhar as novidades, estando sempre informados do que há de novo no mercado, bem 

como as suas características, nomeadamente saber quais os benefícios ou de que modo 

providenciam bem estar à população.  

 

2. Formações internas e externas 

 
 Face à constante inclusão de produtos no mercado, é imprescindível que toda a equipa 

técnica de uma farmácia esteja o melhor informada para poder aconselhar e esclarecer a 

população da melhor maneira possível. Assim, tive a oportunidade de assistir a várias 

formações internas facultadas pelos delegados de informação de vários laboratórios, das quais 

destaco a formação da Juzo®, relativa a meias de compressão – uma área na qual não tinha 

qualquer conhecimento, tendo-se demonstrado como uma mais valia para a minha formação 

profissional uma vez que, posteriormente, tive a possibilidade de aconselhar utentes 

relativamente a esta terapia. A outra formação que destaco foi relativa a produtos contra 

piolhos e lêndeas, da Perrigo®, nas quais já tinha algum conhecimento, mas foi imprescindível 

para solidificar o mesmo. Apesar de curta duração, estas formações demonstraram ser 

ferramentas de suporte essenciais ao aconselhamento farmacêutico. 

 No final do meu estágio, participei também numa formação externa sobre a grande 

maioria dos produtos da Pharma Nord®, suplementos alimentares, que considerei ter sido 

uma excelente oportunidade para alargar os meus conhecimentos nesta área, que é cada vez 

mais procurada pela população em geral, como alternativa às moléculas químicas.  
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 Concluindo, ambos os tipos de formações contribuíram para a aquisição de novos 

conhecimentos que poderão ser uma vantagem diferenciadora  para a entrada no mercado de 

trabalho. 

 

Ameaças 

 

1. Ruturas de stock 

 
  A gestão de stocks é fulcral para a satisfação das necessidades dos utentes que 

frequentam a farmácia, principalmente nos casos de tratamento contínuo. No entanto, essa 

gestão foi, por vezes, condicionada pelos distribuidores, com medicamentos esgotados ou 

rateados – em que há stock mas em quantidades muito escassas; e, principalmente, pelos 

laboratórios em que problemas relacionados com o fabrico, por exemplo,  levam a ruturas de 

stock. Em consequência, ocorre falta no fornecimento de medicamentos, o que é preocupante 

para a farmácia, já que pode levar à frustração e desagrado dos utentes, bem como ao 

comprometimento da sua terapêutica.  

A título de exemplo, dois dos medicamentos que sofreram rutura de stock foram o 

Lasix® e a Aspirina GR®. Numa primeira fase, foi feito o contacto diretamente com os 

distribuidores, laboratórios e/ ou farmácias vizinhas, na tentativa de obter estes medicamentos 

esgotados. Numa segunda fase, após insucesso na primeira, foi demonstrado que existiam 

medicamentos genéricos, de eficácia comprovada e que continham a mesma substância ativa, 

forma farmacêutica, dosagem e com a mesma indicação terapêutica que os medicamentos 

originais, contudo foi uma opção que se demonstrou incapaz de satisfazer as necessidades dos 

utentes [2].  

Nestes casos, apesar da tentativa de disponibilizar alternativas que garantissem ao 

utente a continuidade no acesso à sua terapêutica, destaco este tópico como uma ameaça ao 

meu estágio.  

 

2. Mudanças de preços e comparticipações 

A perda de comparticipação de alguns medicamentos, bem como a constante alteração 

de preços, traduziu-se num descontentamento dos utentes da farmácia, principalmente 

naqueles que procedem à toma crónica de medicação. Para além de ter sentido o desagrado 

dos utentes nos casos em que ou os medicamentos deixaram de ser comparticipados ou o 
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seu valor aumentou (já que as receitas eletrónicas renováveis, que podem conter até três vias, 

têm o prazo de validade de cada via de seis meses contados desde a data de prescrição e daí 

o preço na receita poder não corresponder ao real), senti dificuldade em fazê-los entender 

que estas decisões eram feitas pelo Estado e não uma estratégia de venda da própria farmácia, 

até porque na maioria das vezes também eram prejudiciais à mesma [3].  

Contudo, sempre me mostrei disponível a esclarecer os utentes relativamente a este 

assunto, tendo ficado sempre tudo resolvido.             
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III. Casos Clínicos 
 

 Sendo o aconselhamento terapêutico uma das funções mais importantes do 

farmacêutico enquanto agente de saúde pública, apresento nas próximas páginas três exemplos 

de situações reais que surgiram durante o meu período de estágio. Nestas, tentei satisfazer as 

necessidades dos utentes da melhor forma, tendo em conta o conhecimento adquirido na 

Faculdade de Farmácia da Universidade de Coimbra e ao longo do estágio na Farmácia Santo 

André.  

 

Caso I 

Senhora, cerca de 50 anos, apresentava alguma tosse com expetoração e solicitava uma 

solução. Seguidamente, questionei se tinha outros sintomas, como febre, dores de cabeça, 

corrimento nasal e obtive uma resposta positiva. Após saber que a senhora não tinha nenhuma 

doença conhecida, indiquei a toma de 10 ml, duas vezes por dia, de Broncoliber®, contendo 

6mg/ml de ambroxol, indicado pela sua ação mucolítica na presença de hipersecreção 

brônquica [4]. Em associação, indiquei a toma de 1 comprimido de Griponal® três vezes por 

dia durante 3 dias, que contêm paracetamol, que permite alívio rápido das dores e febre e de 

maleato de clorofenamina capaz de reduzir o corrimento nasal [5]. Por fim, aconselhei, sob a 

forma de cross-selling, Win-Fit Imuno® com a toma de 1 comprimido de manhã – explicando 

que as vitaminas são melhor absorvidas de manhã; para reforçar o sistema imunitário, pois é 

à base vitamina C, Zinco, Equinácea e Sabugueiro que contribuem essencialmente para o 

normal funcionamento do sistema imunitário [6]. 

Por fim, após ter explicado e escrito as posologias nas embalagens, reforcei que caso 

os sintomas permanecessem passado uma semana, o melhor seria consultar um médico. 

 

Caso II 

Uma senhora dirige-se à farmácia, informando que tem um bebé com o rabinho assado 

e com algumas “pintas vermelhas”. Após pedir opinião à farmacêutica, decidimos aconselhar a 

limpeza do rabinho com Halibut Derma® Linimento, com ajuda de compressas, a cada muda 

de fralda. Após a pele estar limpa e seca, aconselhámos usar logo após a primeira indicação, o 

Halibut Muda Fraldas® Pomada Reparadora que contêm um antifúngico – miconazol, ideal para 

o controlo da proliferação de microrganismos na pele [7]. Este segundo produto foi 
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aconselhado a – como contém um antifúngico – apenas ser utilizado no máximo durante 7 

dias. 

 

Caso III 

Utente do sexo feminino, com cerca de 30 anos, desloca-se à farmácia com uma 

prescrição de UL-250®, que contêm células liofilizadas de Saccharomyces boulardii e está 

indicado no tratamento da diarreia aguda e crónica em adultos [8]. Reforcei à senhora que a 

toma era de 1 cápsula de 8 em 8 horas [8]. Em seguida, a senhora refere que tem dejeções 

diarreicas há um dia e questionei se as dejeções continham sangue e se a senhora tinha febre. 

Após resposta negativa, na tentativa de proporcionar uma solução para o problema 

apresentado, aconselhei a toma de Imodium Rapid®, que contêm loperamida – um agente 

obstipante; e que está indicado no tratamento sintomático de diarreias agudas e crónicas [9]. 

Expliquei as particularidades da toma, em que devia fazer 2 comprimidos, seguidos de 

1comprimido após cada dejeção, com a dose máxima diária de 4 comprimidos e não por mais 

de 2 dias de tratamento [9]. Adicionalmente, informei da importância da reposição hidro-

eletrólitica nestes casos e, consequentemente, aconselhei a toma de Dioralyte® com a 

possibilidade de escolha de sabor entre limão e groselha. Expliquei que a toma deveria ser de 

uma carteira após cada dejeção [10].  

Por fim, enfatizei que caso os sintomas persistissem mais de dois dias, a utente deveria 

voltar novamente ao médico para despistar possíveis causas e consequentes alternativas de 

tratamento.  
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IV. Conclusão 
 

Através da análise SWOT apresentada, este relatório frisou os pontos chave que 

definiram o meu estágio, tendo sido extremamente positivo e crucial para a minha formação 

académica. 

O Farmacêutico, além de responsável por serviços preponderantes com foco no 

cidadão, como o aconselhamento e a elucidação face à prevenção e tratamento de patologias, 

é o profissional de saúde que aporta maior diferenciação na área do medicamento, sendo 

fundamental para a utilização racional do mesmo. Naturalmente, a sua intervenção profissional 

possui um elevado grau de responsabilidade que culmina no exercício das suas funções com a 

maior competência e independência, sempre interligado com os profissionais de saúde 

envolventes. 

Pelo menos foi com esta definição de Farmacêutico com a qual sai do meu estágio em 

Farmácia Comunitária e com o sentimento de que foi, sem dúvida, uma mais valia para o meu 

futuro profissional e, tão ou mais importante, para meu crescimento pessoal.   
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I. Introdução  
 

Para além do estágio de cariz obrigatório em farmácia comunitária, contemplado na 

Diretiva 2013/55/UE do Parlamento Europeu e do Conselho de 20 de novembro de 2013, a 

FFUC proporciona aos seus estudantes a oportunidade de realizar um segundo estágio numa 

outra área farmacêutica [1]. O fator diferenciador que a distingue das outras faculdades de 

farmácia do país são as diversas parcerias com entidades externas, particularmente indústrias 

farmacêuticas, que poderão levar à aquisição de um leque de experiências e competências 

profissionais, sob a consequência de serem vistas como uma vantagem única no mercado de 

trabalho. 

Através do contacto, ao longo do meu percurso académico, com cadeiras como a de 

Assuntos Regulamentares e a de Gestão de Processos Regulamentares, bem como pela 

vontade de aplicar os conhecimentos nestas adquiridos e, principalmente, aprender mais sobre 

esta vasta área, ficou claramente definido o meu interesse em realizar um estágio curricular 

em Assuntos Regulamentares.  

Devido ao constante crescimento do mercado farmacêutico, tornou-se indispensável 

que a respetiva legislação que o regula se tornasse cada vez mais organizada, sistemática e 

definida. Consequentemente, nos dias vigentes, a indústria farmacêutica assume-se como uma 

das organizações mais regulamentadas de todo o mundo [2]. Nesta medida, a área dos 

Assuntos Regulamentares desempenha um papel crítico na indústria farmacêutica porque 

interage com todo o ciclo de vida do medicamento, sendo responsável pela elaboração do 

dossier de pedido de Autorização de Introdução no Mercado (gestão pré-AIM) e por toda a 

gestão durante e após (gestão pós-AIM) esse mesmo pedido. Nesta perspetiva, tem a função 

de desenvolver uma estratégia regulamentar que garanta que todas as etapas envolvidas 

durante o desenvolvimento dos produtos farmacêuticos culminem na aprovação dos mesmos 

pelas agências regulamentares e que, desta forma, este seja fornecido à população como sendo 

de qualidade, seguro e eficaz [3]. Ou seja, deve assegurar que as atividades da empresa, desde 

a pesquisa não-clínica ao marketing e promoção do produto, são realizadas de acordo com 

toda a legislação, guidelines, normas e diretrizes estabelecidas.  

Após esta nota introdutória, serve o presente relatório para abordar o meu estágio, 

iniciado a 6 de maio e findado a 31 de julho de 2019, durante o qual desempenhei funções no 

departamento de Assuntos Regulamentares (Registos) do grupo TECNIMEDE, sob a 

orientação da Dra. Élia Alves e tendo o apoio da Dra. Ingride Paupério, da Dra. Sara Gonçalves 

e da Dra. Rita Gonçalves. O relatório encontra-se apresentado sob a forma de análise SWOT 
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(Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats), com uma visão crítica das características mais 

relevantes que definiram os pontos fortes e fracos, bem como as oportunidades concedidas e 

as ameaças, que de algum modo influenciaram este marco na minha formação académica. 

 

II. O GRUPO TECNIMEDE 
 

O grupo TECNIMEDE, sediado em Portugal (Abrunheira, Sintra), iniciou a sua atividade 

em 1980, sendo constituído por empresas farmacêuticas que abrangem todo o ciclo de vida 

do medicamento para uso humano - centralizando-se na Investigação, Desenvolvimento, 

Produção e Comercialização. Em consequência, englobando as grandes áreas terapêuticas, tem 

o seu forte contributo para a melhoria dos cuidados de saúde, sendo bem demonstrado pela 

definição da sua posição a nível nacional (através das empresas Tecnimede, Farmoz e 

Pentafarma), bem como a nível mundial pela sua exportação e internacionalização - estando 

diretamente presente em Espanha, Itália, Marrocos, Colômbia e Brasil e tendo inúmeras 

parcerias em quase todos os países da Europa, tal como em diversos países do continente Sul 

e Norte Americano, Africano, Asiático e Oceânia. Tais factos, fazem com que o portfólio do 

grupo TECNIMEDE conte com mais de 100 produtos, que originam mais de 2500 AIMs a nível 

mundial. 

Atualmente, em termos de desenvolvimento de unidades fabris, o grupo é composto 

pela Atlantic Pharma, localizada na sede (Abrunheira, Sintra) e pela Atlas Pharm, localizada em 

Marrocos.  Adicionalmente, o grupo é ainda composto pelo Laborqualitas, o campus de 

Investigação e Desenvolvimento, localizado em Torres Vedras e que se foca na investigação 

clínica e química, bem como no desenvolvimento farmacêutico a diversos níveis. 

Por fim, conta ainda com parcerias com diversas universidade mundiais, nomeadamente 

a Universidade de Coimbra, com a qual tem vindo a desenvolver vários projetos, como o 

IMPUCT – dedicado à produção de implantes poliméricos com características adequadas para 

a libertação prolongada de fármacos; e o laboratório UpCells – com foco no desenvolvimento 

de um projeto inovador de combate contra o cancro.  

Relativamente ao departamento de Registos, que está sob a direção da Dra. Élia Alves, 

é dividido principalmente em gestão pré-AIM e pós-AIM, sendo que estes estão ainda 

organizados por zonas do globo, ou seja, pelos países europeus, pelas Américas e Brasil e pela 

restante panóplia de países.  
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A informação anteriormente referida, relativa ao tópico “O GRUPO TECNIMEDE”, 

foi obtida com base no conhecimento geral que adquiri da empresa e na informação fornecida 

no website oficial da mesma, que se encontra nas referência bibliográficas deste capítulo [4].  

 

III. Análise SWOT 

 

PONTOS FORTES

• Integração no 
departamento;

• Planeamento de estágio e 
diversidade de tarefas 
realizadas;

• Plataformas informáticas 
e softwares.

PONTOS FRACOS

• Acesso limitado a um 
recurso tecnológico. 

OPORTUNIDADES

• Realidade regulamentar 
fora do espaço europeu;

• Contacto com outros 
departamentos.

AMEAÇAS

• Resposta demorada de 
outras empresas.
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Pontos Fortes 

 

1. Integração no departamento  

 

Logo no primeiro dia,  após uma breve apresentação e visita a toda a empresa e a todos 

os setores que a constituem, fui apresentado a todo o departamento de Registos, bem como 

ao de patentes, API sourcing e bussiness development. Esta apresentação permitiu-me entender 

toda a organização do departamento de Assuntos regulamentares do grupo TECNIMEDE e 

perceber a sua imprescindível interligação e interdependência com os restantes 

departamentos mencionados.  

Em seguida, fui colocado no gabinete de pré-AIM internacional, com a orientação da 

Dra. Ingride Paupério e da Dra. Rita Gonçalves, onde desenvolvi tarefas durante cerca de 

metade do estágio curricular. Posteriormente, passei para outro gabinete de pré-AIM 

internacional, mais concretamente o europeu, estando sob a orientação da Dra. Sara 

Gonçalves até ao final do estágio.  

Sem dúvida alguma que considero toda a receção e resultante integração, por parte de 

toda a equipa dos Registos, em particular das profissionais que me orientaram, como um ponto 

forte essencial para que esta oportunidade de estágio tenha findado como sendo uma mais 

valia. Tive a oportunidade de ter tido uma formação constante e diversa, não estando limitado 

apenas a um determinado tipo de tarefas, para além de sempre me ter sido posta à disposição 

toda a ajuda que necessitasse e todo o esclarecimento de dúvidas. 

 

2. Planeamento de estágio e diversidade de tarefas realizadas   

 

No início do estágio, foi-me logo demonstrado qual o plano de atividades definido, que 

iria constituir a base do meu desempenho. Considero este aspeto como um ponto forte muito 

importante, uma vez que levou a que todo o trabalho desenvolvido tivesse uma ligação lógica 

e de exigência crescente,  o que proporcionou uma melhor rentabilização de todas as funções 

desempenhadas. Toda esta contextualização foi fundamental para compreender o verdadeiro 

propósito das tarefas que me seriam posteriormente alocadas. 

Aliado ao planeamento, saliento toda a diversidade de tarefas desenvolvidas ao longo 

dos três meses e a fomentação do sentido de responsabilidade que estas acarretavam, o que 

é uma valência fundamental e indispensável num futuro profissional de saúde.  



 

João Baptista 

22 

Inicialmente, inserido na gestão pré-AIM internacional e após a demonstração de vários 

procedimentos operacionais padrão instaurados no departamento, comecei por desempenhar 

tarefas mais simples. Destas, saliento os pedidos de Certificado de um Medicamento (CPP) à 

Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saúde, I.P. (INFARMED), para efeitos de 

registo ou exportação em países fora da Comunidade Europeia. Seguidamente, fiquei 

responsável por verificar vários tipos de documentação, desde Certificados de Análise de lotes 

e processos de fabrico, a documentação técnica como folhetos informativos (FI), resumos de 

características do medicamento (RCM) e rotulagens, auferindo a sua conformidade com a 

legislação em vigor.  

Já numa fase mais avançada, a nível de países fora do Espaço Económico Europeu como 

a Líbia ou Hong Kong, foi-me permitido reunir, editar e criar a documentação requisitada para 

vias de registo de diversos medicamentos. A nível europeu, a exigência das tarefas foi ainda 

maior, tendo desenvolvido todos os materiais pertencentes ao módulo 1 (Informação 

administrativa, regional e nacional) do Common Technical Document (CTD) de alguns 

medicamentos, desde a documentação mais técnica como RCMs, FIs, Bridging Reports 

(relatório que prova que o FI do nosso produto é similar ao que tomamos como de referência) 

e o preenchimento de Application Forms, à documentação mais administrativa como cover letters 

e declarações. Adicionalmente, nestes e noutros processos, pude também rever e analisar a 

conformidade da documentação de todos os módulos que constituem o CTD e, por fim, 

proceder à sua submissão na plataforma eCTD para posterior envio às autoridades 

regulamentares envolventes. 

Numa etapa final, desenvolvi e reuni a documentação necessária à submissão de 

alterações a AIMs, o que me proporcionou uma perspetiva de gestão pós-AIM. Foi-me 

permitido ainda, reunir todos os elementos necessários e consequente desenvolvimento da 

devida resposta, a um ofício do Estado Membro de Referência e dos Estados Membros 

Envolvidos, relativamente à submissão de um pedido de registo de um medicamento.  

Esta variedade deu-me uma excelente introdução às tarefas que definem o quotidiano 

da área de Assuntos Regulamentares no panorama de uma indústria farmacêutica, levando-me 

a desenvolver a minha rápida interiorização e capacidade de adaptação a estas novas atividades, 

sem nunca descorar o rigor necessário. Tal apenas foi possível por estes novos desafios que 

me foram concedidos, levarem-me a sair da minha zona de conforto e, por conseguinte, 

fazerem-me sentir que o meu trabalho era realmente valorizado e que estava a contribuir para 

a empresa. 
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3. Plataformas informáticas e softwares 

 

Devido às variadas tarefas que realizei, foi-me possível contactar com diversas 

plataformas informáticas, tanto de acesso ao público em geral, como de acesso restrito. Os 

sítios na internet de acesso ao público em geral, como o Heads of Medicine (HMA), o European 

Directorate for the Quality of Medicines (EDQM) e o EudraLex, bem como plataformas da 

European Medicines Agency (EMA), como a eSUBMISSION, permitiram-me aprofundar 

conhecimentos já adquiridos e conhecer mais pormenorizadamente quais as informações 

disponibilizadas, quais as essenciais e onde as encontrar.   

Quanto às plataformas de acesso restrito, pude trabalhar com algumas do INFARMED, como 

a de Certificação de Medicamentos de Uso Humano (SIOMS), a de submissão eletrónica de 

alterações (SMUH-ALTER), a de confirmação da cadeia de fabrico e a de submissão eletrónica 

de pedidos de AIM (SMUH-AIM). Desta forma fui-me habituando a estas ferramentas que 

estão envolvidas no processo de registo e gestão do ciclo de vida de um produto, o que ser-

me-á certamente útil para o futuro. Relativamente às plataformas da HMA, trabalhei com o 

Common European Submission Portal (CESP) que proporciona um método seguro de troca de 

informação entre a empresa e as autoridades regulamentares e, ainda, com uma plataforma 

mais logística e não do âmbito regulamentar, que foi a plataforma da United Parcel Service 

(UPS), para envio de documentos para outros países.   

A nível de acesso restrito ao público em geral, tive ainda a possibilidade de ser 

introduzido e a utilizar o electronic Common Technical Document (eCTD) - o software que 

permite a compilação dos documentos referentes às diversas partes que constituem o CTD e 

à subsequente submissão de pedidos e alterações de AIM. Ao utilizar este software consegui 

desmistificar a ideia que tinha das aulas das cadeiras regulamentares e perceber efetivamente 

como é que um CTD é construído de raiz. Esta aprendizagem considero de extrema 

importância, uma vez que o CTD é a base dos Assuntos Regulamentares e a sua submissão 

por via eletrónica para medicamentos de uso humano, concretamente via eCTD, passou a ser 

mandatória desde o início de 2019 [5]. 

De salientar que após me ter sido ensinado a usar todas as plataformas e softwares 

referidos, foi-me concedida a liberdade de os utilizar, o que despoletou a minha autonomia e 

sentido de responsabilidade.  
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Pontos Fracos 
 

1. Acesso limitado a um recurso tecnológico 

 

Em termos gerais, os documentos incluídos nas submissões eletrónicas devem estar 

em formato Portable Document Format (PDF) e os documentos em formato WORD, que 

possam ser pedidos por certas autoridades nacionais competentes, não devem ser incluídos 

na estrutura do eCTD [6]. Por conseguinte, fui alertado para a necessidade de, após a revisão 

por parte de alguma das minhas orientadoras, passar os documentos que analisava ou criava 

para formato PDF. Adicionalmente, surgia, por vezes, a necessidade de alterar ou organizar 

de modo diferente a informação contida nestes documentos em PDF, o que não era possível 

de realizar no computador onde trabalhava devido a este não possuir um programa que 

possibilitasse a realização desta tarefa.  

Este pequeno aspeto apenas condicionou um pouco a rapidez com que apresentava os 

resultados do meu trabalho, tendo sido solucionado pela agilização da partilha do computador 

de uma das minhas orientadoras, sem prejuízo da realização das suas tarefas.  

                

Oportunidades 
 

1. Realidade regulamentar fora do espaço europeu 
 

Apesar de já existir harmonização em diversos países, nomeadamente nos europeus, 

existe ainda muita diversidade/especificidade nos assuntos regulamentares nas várias zonas 

geográficas.  

Durante este período de constante aprendizagem, tive a oportunidade de contactar 

com vários procedimentos de registo para países do Médio Oriente, países africanos e países 

asiáticos, com requisitos regulamentares diferentes dos europeus (como por exemplo a 

exigência de certas declarações, ou a obrigatoriedade de certificação/legalização de alguns 

documentos) e, por isso, distintos dos que estava minimamente familiarizado.  

Esta oportunidade permitiu expandir os meus conhecimentos para outras realidades, 

dando-me uma visão da área regulamentar da indústria farmacêutica a nível mundial. 
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2. Contacto com outros departamentos  

 

Com o desenvolvimento de dossiers para pedido de submissão ou alteração aos termos 

de AIM, advém a necessidade de contactar com outros departamentos, uma vez que existem 

documentos cuja criação é da sua responsabilidade.  

A título de exemplo, tive a oportunidade de contactar com o Departamento da 

Garantia da Qualidade, de forma a que me pudessem enviar os certificados de análise dos 

excipientes requisitados, para que me fosse possível compor o módulo 3.2.P.4.4 (Justificação 

das especificações dos excipientes) de um determinado produto farmacêutico.  

Esta atividade permitiu-me compreender a importância da interligação do 

departamento de Assuntos Regulamentares com os restantes departamentos que constituem 

a TECNIMEDE e que para o seu bom funcionamento e rapidez na demonstração de resultados, 

é imperativo a cooperação e dinamização entre todos os profissionais.  

 

Ameaças 
 

1. Respostas demoradas de outras empresas    

 

Devido ao facto dos produtos do grupo TECNIMEDE chegarem ao mercado 

farmacêutico de inúmeros países em todo o mundo, leva à existência de uma cooperação com 

outras  empresas, sejam elas locais, regionais ou multinacionais. Com a existência destas 

colaborações e devido à estipulação de prazos e datas limite para a submissão dos variados 

processos regulamentares, advém, na maioria dos casos, a dependência do envio de 

determinados documentos essenciais por parte das empresas colaboradoras.  

Durante o meu período de estágio, foi frequente o contacto com vários processos em 

que existia uma cooperação com outras empresas e, nalguns casos pontuais, verificou-se o 

atraso no envio de documentação necessária. Apesar de, no fim, todos os processos terem 

sido positivamente concluídos, esta dependência de outrem pode comprometer a entrada de 

produtos no mercado ou a submissão de alterações a AIMs.  
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IV. Conclusão 
 

Esta oportunidade de estágio curricular única e pioneira, de colaboração entre a FFUC 

e o grupo TECNIMEDE, foi o meu primeiro contacto com a indústria farmacêutica, 

nomeadamente, com o área dos Assuntos Regulamentares. Foi, sem dúvida, um período no 

qual sai da minha zona de conforto, revelando-se como sendo uma excelente experiência que 

me permitiu vivenciar o quotidiano de um profissional desta área num contexto empresarial, 

para além da transmissão de todos os conhecimentos, competências, vivências e valores 

transmitidos.  

Gostaria de referir que também tive a oportunidade de conhecer pessoas com as quais 

aprendi bastante, o que me fez crescer não só a nível técnico, como também a nível pessoal 

e, por isso, acredito que me levarão a ser um melhor profissional. 

Por fim, salientar que esta experiência levou-me a confirmar que o farmacêutico é 

realmente o profissional fundamental na indústria farmacêutica, uma vez que é dotado das 

capacidades e competências chave para atuar em qualquer etapa do ciclo de vida dos 

medicamentos e produtos de saúde. 
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Resumo  

 O cancro da próstata é, sem dúvida, um dos cancros mais frequentes a nível global e, 

consequentemente, um dos mais preocupantes. Vários fatores de risco relacionados com esta 

doença têm vindo a ser descobertos e a sua fisiopatologia tem vindo a ser cada vez melhor 

elucidada. Outro aspeto que tem vindo a evoluir com o tempo, são as técnicas de rastreio e 

diagnóstico, cada vez melhor delineadas nas diretrizes mundiais. Quanto aos tratamentos, 

várias possibilidades estão disponíveis para as diferentes fases do cancro da próstata, desde a 

doença localizada à doença avançada.  

  A hormonoterapia é um dos tratamentos mais usados, nomeadamente os análogos da 

hormona libertadora de gonadotropinas, tanto no cancro localizado de alto risco, como no 

cancro localmente avançado e metastizado. Dentro deste grupo, os mais frequentes são a 

leuprorrelina, a triptorrelina e a goserrelina. Várias formulações contendo estes agonistas 

foram criadas e diversos estudos e ensaios clínicos têm vindo a ser desenvolvidos, de forma a 

otimizar esta terapêutica. O principal foco desta dissertação é precisamente estes três 

análogos, sendo também dada uma perspetiva geral do cancro da próstata, passando pelos 

vários temas citados. 

 

Palavras-chave: Cancro da próstata, Rastreio, Diagnóstico, Terapêutica, Análogos da 

hormona libertadora de gonadotropinas, Leuprorrelina, Triptorrelina, Goserrelina. 
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Abstract 

Globally, prostate cancer is undoubtedly one of the most frequent cancers and, 

therefore, one of the most worrying. Several risk factors related to this disease have been 

discovered and its pathophysiology has been increasingly elucidated. Another aspect that has 

evolved is the screening and diagnostic techniques, which have been progressively outlined in 

worldwide guidelines. As for treatments, several possibilities are available for the different 

stages of prostate cancer, from the localized disease to the advanced one.  

Hormone therapy is one of the most commonly used treatments, especially the 

gonadotropin-releasing hormone agonists, in both high-risk localized, locally advanced and 

metastatic cancer. Within this therapeutic group, the most frequents are leuprorelin, 

triptorelin and goserelin. Several preparations containing these agonists have been created and 

several studies and clinical trials have been developed to optimize them. The main focus of 

this dissertation is precisely these three analogs and it is also given an overview of prostate 

cancer, going through the themes cited above. 

 

Keywords: Prostate cancer, Screening, Diagnostic, Therapeutics, Gonadotropin-releasing 

hormone analogs, Leuprorelin, Triptorelin, Goserelin.  
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I. Introdução 

Atualmente, o cancro é uma das maiores preocupações da população mundial, 

nomeadamente a nível dos países industrializados. Para os homens, o cancro mais preocupante 

e com maior incidência, sem considerar o cancro da pele não-melanoma, é o cancro da 

próstata [1].  

Tornou-se, portanto, imperativo e prioritário a procura de soluções para esta 

problemática. Desde a investigação das possíveis causas da doença, ao entendimento de como 

é que esta se desenvolve. E desde a descoberta de formas de detetá-la precocemente e 

diagnosticá-la, à criação de tratamentos específicos tanto para uma fase inicial, como para uma 

fase intermédia e avançada.  

Tendo em conta esta contextualização e a existência de inúmeros estudos acerca dos 

temas referidos, esta monografia tem como objetivo apresentar uma visão geral do cancro da 

próstata, focando-se essencialmente em três fármacos utilizados na estratégia de terapêutica 

hormonal.  

 Inicialmente, será feita uma contextualização do cancro da próstata, passando pela sua 

prevalência a nível mundial, por fatores de risco associados e pelo desenvolvimento da doença 

no organismo. Em seguida, serão apresentados recentes métodos de rastreio, diagnóstico e 

prognóstico, bem como tratamentos existentes no geral. Por fim, será explanado a terapêutica 

hormonal, com foco em três agonistas do recetor da hormona libertadora de gonadotropinas.  
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II. Epidemiologia 

Não é indiferente a ninguém que o cancro é uma das maiores causas de morte em 

todo o mundo. Segundo os dados da GLOBOCAN relativos ao ano de 2018, na Europa, houve 

cerca de 4 229 662 novos casos de cancro, sendo que, nos homens, o cancro da próstata 

(CPa) foi o mais frequente de todos [1]. Já do outro lado do mundo, nos Estados Unidos, é 

estimado que existam mais de 3,6 milhões de homens diagnosticados com CPa e, em 2019, 

estima-se que irão ser diagnosticados cerca de 174 650 novos casos [2]. Adicionalmente, para 

o mesmo ano de 2019, é esperada uma estimativa de 31 620 mortes devido a CPa [3]. Sob a 

forma de consequência destes dados, a seguir ao cancro nos pulmões, o CPa é a segunda 

maior causa de morte, nomeadamente nos homens americanos [3,4].  

III. Fatores de risco 

 As causas que estão na base do CPa são um tema que permanece alvo de inúmeros 

estudos, mas que continua como sendo uma incógnita, comparado com outros tipos de cancro 

comuns. No entanto, os fatores de risco bem estabelecidos para o CPa englobam a etnicidade, 

a idade e o histórico familiar [4,5,6]. Relativamente à etnicidade, os homens Afro-Americanos, 

comparados com os homens de raça branca, têm uma maior probabilidade não só de virem a 

ser diagnosticados com CPa, como este puder ser de maior gravidade [4,5].  Adicionalmente, 

o CPa é pouco comum em homens com menos de 45 anos de idade, tornando-se mais 

frequente, mas com um aparecimento menos agressivo com o avançar da idade [4,7]. Em 

termos do histórico familiar, comparativamente à população em geral, o risco é duas vezes 

maior em homens que tenham um parente de primeiro grau (pai ou irmão) com CPa, sendo 

ainda mais preocupante quando esse parente é irmão [4,6,8]. 

Existem ainda outros fatores de risco associados ao CPa entre os quais estão incluídos 

os fatores genéticos (como a mutação dos genes BRCA1 e BRCA2), a dieta (em que o 

consumo de carnes vermelhas e gorduras estão associadas a um maior risco), infeções 

(principalmente as sexualmente transmissíveis, como a gonorreia ou a sífilis), a inflamação da 

próstata (prostatite) e a exposição ambiental a certos químicos (como pesticidas, ou o Agente 

Laranja utilizado na segunda guerra mundial) [9-12].  

IV. Fisiopatologia e sintomas associados 

A próstata é uma glândula exócrina tubuloalveolar que se situa na base da bexiga, 

envolvendo a uretra e fazendo parte do sistema reprodutor masculino (Fig. 1). É composta 

por fibras musculares lisas, responsáveis pela sua contração durante a ejaculação e por tecido 
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glandular, responsável pela produção de cerca de 20% do líquido que constitui o sémen 

[13,14].  

   

Figura 1 - Anatomia do sistema geniturinário masculino (A) e corte sagital da próstata de 

um adulto (B). Adaptado de [13,14]. 

Relativamente ao tecido glandular, para que possua um crescimento e desenvolvimento 

normais, está dependente de androgénios – hormonas que promovem o desenvolvimento dos 

caracteres sexuais secundários masculinos e que incluem a testosterona (produzida nos 

testículos), a desidroepiandrosterona (produzida nas glândulas suprarrenais) e a 

dihidrotestosterona (resulta da conversão da testosterona pela enzima 5 alfa redutase, na 

próstata) [14,15].  

O CPa é classificado como um adenocarcinoma, dado que se desenvolve inicialmente 

a partir das células epiteliais do tecido glandular prostático [15]. Apresenta padrões 

tipicamente glandulares quando observados ao microscópio e ocorre com maior frequência 

na zona periférica da próstata [15]. Relativamente à fisiopatologia do CPa, numa fase inicial, 

pequenos aglomerados de células cancerígenas permanecem confinados entre células normais 

do tecido glandular, originando uma condição conhecida como neoplasia intraepitelial 

prostática (PIN) – esta condição, apesar de não ser um precursor, está intimamente associada 

ao CPa [15]. Posteriormente,  as células cancerígenas crescem e começam a multiplicar-se, 

dispersando-se para o tecido prostático imediatamente adjacente, dando origem a um nódulo 

tumoral. Com o passar do tempo, este tumor pode permanecer localizado na próstata durante 

décadas ou crescer para fora desta e até invadir os órgãos mais próximos, como as vesículas 

seminais [15,16]. Por fim, numa fase mais avançada, as células tumorais podem ainda 

desenvolver um processo invasivo denominado de metástase, em que estas células adquirem 

a capacidade de passar para a corrente sanguínea e sistema linfático, podendo disseminar-se 

A. B. 
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para outras partes do corpo, sendo os ossos o local mais frequente devido à conexão entre 

as veias vertebrais e o plexo venoso prostático [15].  

Em relação à sintomatologia associada ao CPa, a fase inicial é normalmente 

assintomática, mas pode estar associada a sintomas do trato urinário inferior [16]. Contudo, 

estes sintomas, como o baixo fluxo urinário, a noctúria, a disfunção erétil e a hematúria estão 

também frequentemente relacionados com a hiperplasia benigna da próstata (HBP) e a 

prostatite, criando um enorme desafio na distinção diagnóstica [17,18]. Já na doença 

metastizada, os sintomas podem surgir como severa dor óssea e/ ou fraturas patológicas, bem 

como resultar na compressão da espinal medula, podendo levar a paralisias, dores ou a 

incontinências urinárias e/ou fecais [19].   

V. Rastreio e Diagnóstico 

1. Teste do antigénio específico da próstata e Toque retal 

Apesar dos valores globais extremamente alarmantes supracitados, relativos à 

epidemiologia do CPa, importa ressalvar que uma das principais causas dos elevados picos de 

incidência se deve, em grande parte, ao aparecimento de uma forma de rastreio. Forma essa 

baseada no doseamento do antigénio específico da próstata (PSA), um elemento que ajuda na 

liquefação do sémen e cuja elevação está claramente associada a um elevado risco de CPa 

[20,21]. Este teste foi uma medida preponderante para a deteção precoce da doença, 

principalmente em indivíduos que não apresentavam qualquer sintoma ou indicativo da 

patologia e, subsequentemente, em combinação com formas terapêuticas adequadas, 

apresentava a capacidade de evitar a sua progressão e até mesmo a formação de metástases 

[22]. Ou seja, não só possibilitava um aumento das hipóteses de sucesso do tratamento, como 

proporcionava uma melhoria na qualidade de vida futura dos portadores da doença. Contudo, 

tem vindo a verificar-se um declínio progressivo das taxas de mortalidade derivada do CPa, 

muito possivelmente devido a uma redução na quantidade de rastreios por PSA [23,24]. Esta 

diminuição é potenciada pela fastigiosa problemática da quantidade de diagnósticos exagerados 

(cancros que nunca iriam ter uma relevância clínica, nem seriam causa de morte caso não 

fossem detetados), levando a inúmeras biópsias desnecessárias, à deteção de cancros 

inofensivos e, consequentemente, a tratamentos escusados [23,24]. 

 As recomendações relativas ao rastreio pelo teste PSA permanecem controversas em 

grande parte devido ao balanço entre os benefícios e os riscos e ao facto de este não ser 

específico do cancro, mas sim do órgão [21,25]. Assim, apresenta também uma elevação dos 

valores em casos de HBP, prostatite, infeções e outras condições relacionadas com a próstata 



 

João Baptista 

36 

[21,25]. Em adição, ainda não foi estabelecido quando o melhor momento para iniciar o teste, 

qual a frequência com que deve ser realizado, nem qual o um valor limite bem definido que 

facilite a deteção precoce, com elevada especificidade e sensibilidade [26]. No entanto, o 

recurso ao teste do PSA contínua a ser globalmente usado, demonstrando-se como sendo um 

indicador, de baixo custo, do elevado risco de CPa que pode despoletar o uso de métodos de 

rastreio e diagnóstico mais eficazes, sem que se parta logo para a biópsia [27].    

Outro exame frequentemente usado que leva à suspeita de CPa e, geralmente, em 

associação com o teste PSA, é o toque retal (TR) [21]. Através deste teste é possível detetar 

anomalias, assimetrias e nódulos rijos que sugiram uma suspeita de CPa, apesar de não dever 

ser usado como uma forma de rastreio primário, uma vez que os seus resultados não são 

conclusivos por si só e, assim, minimiza-se futuros testes de diagnóstico e tratamentos 

desnecessários [28,29]. Por outro lado, o TR continua a ser uma ferramenta eficaz e de baixo 

custo na gestão do CPa e, consequentemente, deve ser realizado rotineiramente pelos 

profissionais que tratam desta doença [30].   

2. Imagiologia 

 Os principais métodos de imagem usados para a deteção inicial e diagnóstico de CPa 

são a ressonância magnética multiparamétrica (RMmp) e a ultrassonografia transretal (USTR) 

[31,32]. Enquanto método de diagnóstico isolado a USTR não é fidedigna, contudo é usada 

para direcionar as agulhas durante as biópsias (nas quais são retiradas 12 amostras da próstata), 

permanecendo como a ferramenta de referência para ajudar na confirmação do diagnóstico e 

da fase em que o cancro se encontra [21,31,32]. No entanto, esta abordagem está associada 

à não deteção de cancros clinicamente significativos e à deteção excessiva de cancros 

clinicamente insignificantes (Fig. II) [33].  

Relativamente à RMmp, apresenta uma melhor capacidade de resolução de imagem que a 

USTR, oferecendo informação não só a nível da anatomia do tecido, mas também a nível das 

suas características, como por exemplo o volume e o tipo de células [33]. Além de também 

Figura II - Representação de erros da biópsia guiada por USTR. (A) Não deteção de duas 

anomalias na zona anterior e posterior da próstata. (B) Subavaliação de um cancro agressivo 

representado a vermelho. (C) Deteção de um cancro inofensivo representado a verde. 

Adaptado de [21]. 
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localizar, permite verificar se há extensão extracapsular (invasão dos tecidos circundantes à 

cápsula prostática), avaliar a proliferação do tumor para as vesículas seminais e determinar o 

aumento dos nódulos linfáticos regionais, que podem fornecer um diagnóstico precoce de 

doença metastizada [34,35]. Adicionalmente, a RMmp pode ser usada como uma estratégia 

de rastreio, em que caso os resultados sejam negativos a biópsia é evitada e usada para 

direcionar a biópsia para as áreas anormais na próstata, caso os resultados sejam positivos 

[33,36]. Esta medida possibilitou um menor número de homens submetidos a biópsias, uma 

maior deteção de cancros clinicamente significativos, uma diminuição na deteção de cancros 

clinicamente insignificantes e a redução no número de fragmentos necessários retirar durante 

as biópsias, comparativamente à USTR [37].   

Para além da importância da deteção do cancro, é importante a sua precisa 

caracterização biológica e, por isso, os métodos de imagiologia já referenciados têm vindo a 

ser melhorados para minimizar ao máximo possíveis falhas e limitações. Deste modo, os 

métodos mais recentemente utilizados, incluem a biópsia diretamente guiada por Ressonância 

Magnética (isto é, dentro do pórtico do aparelho de RM), a biópsia cognitiva por USTR (sem 

recurso a tecnologia de orientação) e a biópsia transretal de fusão Ressonância Magnética-

Ultrassonografia [31,32]. O primeiro método envolve a obtenção de amostras de tecido com 

orientação direta de imagens por RM, enquanto a pessoa está no pórtico do aparelho, 

permitindo que se visualize diretamente o alvo e a agulha/sonda [31,32,38]. O segundo 

envolve, essencialmente, a revisão em detalhe da localização da anomalia alvo identificada por 

imagens de RMmp, por parte do operador que posteriormente realizará a biópsia guiada por 

USTR com base nessa análise (mesmo sem  observar a anomalia diretamente durante o 

procedimento) [31,32,35]. O último consiste no registo combinado de imagens por RM ao 

mesmo tempo que decorre a biópsia orientada por USTR [31,32,39]. Ou seja, é possível 

rastrear a sonda (do USTR) em tempo real, fora do pórtico do aparelho de RM, o que permite 

uma maior acuidade diagnóstica, mais facilitada e realizada em menor tempo, comparando com 

os restantes métodos [31,32,39]. Apesar destas evoluções promissoras, ainda existem várias 

limitações por ultrapassar, realçando o facto de que como todos os procedimentos requerem 

uma vertente humana, o grau de variabilidade do operador permanecerá inevitável [31].  

3. Biópsia 

 A realização de uma biópsia, atualmente auxiliada por técnicas de imagem, como 

referido anteriormente, é fulcral como forma de diagnóstico. Aliás, um diagnóstico definitivo 

de CPa depende precisamente da verificação histopatológica do adenocarcinoma através de 
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uma biópsia e a necessidade da sua realização depende dos resultados do teste PSA, do TR, 

da imagiologia e dos fatores de risco e sintomas associados que a pessoa apresente [40-42]. 

4. Avaliação histológica 

Após obtenção das amostras através da biópsia, procede a sua avaliação microscópica 

e subsequente categorização consoante o seu grau histológico (Gleason grade). O sistema de 

classificação Gleason é baseado no arranjo microscópico, arquitetura ou padrão das glândulas 

prostáticas, no qual é emitido um grau primário para o padrão histologicamente predominante 

e um grau secundário para o padrão seguinte mais comum [43,44]. Cada padrão recebe uma 

classificação de 1 a 5: 1 representa um padrão glandular microscópico quase normal, ou seja, 

o tecido é o mais diferenciado e o cancro é o menos agressivo; e o 5 representa a não 

existência de um padrão glandular, com a presença de células cancerígenas, sendo o tecido o 

menos diferenciado e o cancro o mais agressivo (Fig. III) [44,45].  

Em seguida, é feita a soma dos dois padrões mais dominantes, de forma a estratificar os 

doentes relativamente a prognósticos e futuros tratamentos. Geralmente, os que obtêm uma 

soma de 6 ou menos, recebem um tratamento moderado e os de 7 ou mais, recebem um 

tratamento mais agressivo [44,45].  

Apesar das suas vantagens e do facto de ser o sistema de classificação mais usado, apresenta 

não só variabilidade, uma vez que a avaliação depende de cada observador, como também fica 

aquém no nível de detalhe, já que fornece o mesmo prognóstico tanto para o resultado 4+3, 

como para o resultado 3+4 (apesar destes apresentarem diferenças, com um pior prognóstico 

Figura III - Representação do sistema de classificação Gleason grade, modificado para a 

“Classificação de tumores do sistema urinário e órgãos genitais masculinos” da Organização 

Mundial de Saúde de 2016. Adaptado de [45]. 
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para o segundo) [44,46]. Derivado a estas falhas, em 2014, na conferência sobre a 

“Classificação de Gleason e o Carcinoma Prostático” da Sociedade Internacional de Patologia 

Urológica, foi adotado um novo sistema de classificação Gleason, em que a estratificação dos 

padrões se tornou mais precisa, melhorando assim a distinção entre os resultados [47,48]. 

Este passou a ser dividido em Grupo 1 (resultados entre 2 e 6), Grupo 2 (resultado 3+4=7), 

Grupo 3 (resultado 4+3=7), Grupo 4 (resultado 8) e Grupo 5 (resultado entre 9 e 10), em 

que na prática clínica, o Grupo 1 era considerado de baixo risco, os Grupos 2 e 3 de médio 

risco e os Grupos 4 e 5 de alto risco [45,47]. A grande desvantagem que permanece com 

este novo sistema, é o facto de não conseguir distinguir quando as células parecem ter uma 

aparência bastante anormal, semelhante à maioria das células cancerígenas, mas não 

representam nenhum tecido que reporte ao adenocarcinoma – como por exemplo, o PIN ou 

a proliferação de glândulas pequenas, atípicas e suspeitas (ASAP) [47,48].  Para além de 

fornecer uma estratificação mais detalhada, este sistema simplifica o número de categorias, 

abrangendo mais combinações de diferentes padrões possíveis de encontrar e apresentando 

um maior potencial para reduzir o número de tratamentos desnecessários [47]. Atualmente, 

este é o sistema utilizado pelos clínicos, estando incorporado na edição da classificação dos 

tumores da próstata, da Organização Mundial da Saúde, publicada em 2016 [49].   

5. Classificação 

Um dos aspetos mais importantes da avaliação do CPa é a determinação da fase em 

que se encontra. Isto porque permite categorizar a severidade da doença, prever um 

prognóstico, recomendar um tratamento futuro e facilitar a troca de informação entre os 

profissionais de saúde e o doente [50]. O sistema mais utilizado para este fim, em conjunto 

com a classificação Gleason e o teste PSA, é o de classificação TNM – Tumor (relativo à 

extensão do tumor), Nódulo (relativo à invasão dos nódulos linfáticos), Metástase (relativo à 

presença ou ausência de metástases) [50,51]. Em anexo (I) encontra-se uma tabela detalhada 

dos critérios da classificação TNM.  

6. Metastização do cancro 

 Como já visto nas secções anteriores, existe a possibilidade da propagação do tumor 

pelo organismo. Através de tomografia computadorizada (TC), cintilografia óssea (CO), RM e 

tomografia por emissão de positrões (TEP), é possível avaliar a presença de metástases, bem 

como avaliar a sua resposta aos tratamentos [40,42,52]. A TC pode avaliar diretamente as 

metástases, a sua extensão e quantificar a resposta ao tratamento; a CO é o principal método 

de avaliação da evolução da doença para os ossos; e quanto à TEP, tem a capacidade de avaliar 

os processos metabólicos com elevada sensibilidade, existindo em associação com outros 
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métodos ou biomarcadores [52]. A associação da TEP com o antigénio da membrana 

específico da próstata (PSMA-TEP) é a mais específica e sensível, mesmo para níveis de PSA 

baixos [52].  

7. Novos biomarcadores 

Devido às limitações das ferramentas de rastreio, diagnóstico e prognóstico 

anteriormente referidos, a descoberta de novos biomarcadores tem vindo a ser desenvolvida. 

É desejado que estes sejam mais sensíveis e específicos, que consigam distinguir entre 

condições prostáticas benignas, cancros agressivos e cancros inofensivos, que ajudem a tomar 

decisões quanto aos respetivos tratamentos e que prevejam as respostas aos mesmos 

[53,54]. Os mais recentes focam-se em ensaios com isoformas do PSA (PHI e 4k score), em 

genes associados ao CPa na urina (PCA3 e TMPRSS2-ERG), em genes associados ao CPa nos 

tecidos (OncotypeDX, Prolaris, Decipher GC e ProMark), em biomarcadores associados aos 

glicanos (S2,3PSA, GCNT1, N-glycans), em células cancerígenas circulantes e em exossomas 

[53-55]. A visão geral destes novos biomarcadores encontra-se resumida na figura IV.  

O aparecimento destes novos biomarcadores do CPa tem demonstrado resultados 

promissores, existindo estudos clínicos que indicam que a combinação de alguns destes levam 

a melhores diagnósticos e prognósticos da doença [55].  

Figura IV - Representação geral dos potenciais novos biomarcadores.  

PHI - Prostate Health Index; S2,3PSA - α2,3-linked sialylation on free PSA; CTCs - células 

tumorais circulantes; PCA3 - gene Prostate Cancer Antigen; TMPRSS2-ERG - gene de fusão 

protease transmembranar, serina 2; GCNT1 – core 2 β-1,6-N-acetylglucosaminyltransferase-

1; N/A - não aplicável. Adaptado de [53]. 
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VI. Tratamento 

 Após a deteção precoce num determinado indivíduo e, consequente diagnóstico e 

prognóstico de CPa, a próxima etapa baseia-se em determinar se é necessário algum 

tratamento e, se sim, qual o melhor. Novas descobertas têm vindo a ser feitas e vários estudos 

têm vindo a ser realizados, dando, portanto, origem a novas orientações, reproduzidas em 

guidelines mundiais. Como muitos dos CPa apresentam uma progressão lenta e são de baixo a 

médio risco, é recomendada a Vigilância Ativa (VA) nestes casos, ao invés de tratamentos 

ativos (como a radioterapia ou a cirurgia) [40-42,56]. Esta medida foca-se na prevenção de 

tratamentos desnecessários e na monitorização rigorosa ao longo do tempo, podendo levar, 

posteriormente, a tratamentos ativos se o cancro progredir, se for reclassificado (quando é 

efetivamente detetado depois de um anterior resultado negativo) ou se a pessoa portadora da 

doença o decidir [57,58]. A VA, de um modo geral, envolve a realização do teste PSA a cada 

6 meses e do TR a cada 12 meses, sendo que novas biópsias, RMmp ou testes genómicos (ex: 

OncotypeDX) também podem ser usados na monitorização [59].  

 Relativamente ao espetro que envolve CPa de risco mais elevado, os tratamentos 

usados são mais agressivos, onde estão inseridos os tratamentos locais que incluem 

radioterapias (braquiterapias e radioterapias externas) e cirurgias (prostatectomias radicais e 

linfadenectomias), tendo surgido, atualmente, novos métodos ainda não tão usados como a 

crioterapia e a ultrassonografia focal de alta intensidade [40-42,56]. São poucos os estudos 

e ensaios clínicos que comparam os tratamentos locais entre si, mas existem os que fazem a 

comparação entre estes e a VA, demonstrando que são apresentados bons resultados no que 

diz respeito à mortalidade, mas sem diferenças significativas entre ambos [60-64]. Como 

exemplo destes estudos temos o PIVOT – The Prostate Cancer Intervention versus Observation 

Trial , o ProtecT – The Prostate Testing for Cancer and Treatment e o The Scandinavian Prostate 

Cancer Group 4 trial [60-64]. Outros estudos que foram realizados, importantes para que seja 

tomada a melhor decisão clínica, forneceram informação acerca dos efeitos adversos destes 

tratamentos mais radicais, demonstrando que podem levar a diminuições a longo prazo da 

função sexual e do controlo urinário [65,66]. 

Em situações em que é feito o tratamento localizado, mas que ocorre recidiva do 

cancro (definida pelo aumento de PSA), ou em casos em que a doença é clinicamente mais 

significativa, a terapêutica hormonal/Terapêutica de Privação Androgénica (TPA) é, 

geralmente, usada em combinação com a radioterapia [40-42,56]. Apesar das vantagens 

apresentadas por esta terapêutica, é de realçar que o tratamento isolado com TPA não deve 

ser recomendado na doença localizada ou localmente avançada, tal como demonstrado através 
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de dois ensaios clínicos, o The National Cancer Institute of Canada-PR3 trial e o The Scandinavian 

Prostate Cancer Group 7 trial [67,68]. 

 Já num cenário em que se identifica a presença de metástases, o plano de tratamento 

inicial inclui a TPA de forma a obter a castração (cirúrgica ou química), muitas vezes 

acompanhada por quimioterapia [40-42,56]. O docetaxel é um dos agentes mais usados na 

quimioterapia, existindo dois grandes ensaios clínicos – o Hormonal Therapy Versus Androgen 

Ablation Randomized Trial for Extensive Disease in Prostate Cancer (CHAARTED) e o Systemic 

Therapy in Advancing or Metastatic Prostate Cancer: Evaluation of Drug Efficacy (STAMPEDE), que 

efetivamente demonstram que a sua combinação com a TPA, leva à diminuição da progressão 

da doença e, doravante, ao aumento da média de sobrevivência dos indivíduos [69,70].  

Em muitas situações, deixa de haver resposta à TPA, passando a existir um cancro da 

próstata metastizado resistente à castração (CPMRC), onde se recorre novamente ao uso do 

docetaxel [40-42,56,71]. Nestes casos, também é recorrente o recurso a outros agentes, 

como a abiraterona (inibidor da CYP17A1) e a enzalutamida (antagonista do recetor da 

hormona libertadora de gonadotropinas de segunda geração) que também demonstraram 

aumentar os níveis de sobrevivência no CPMRC, até mesmo sem o uso prévio de 

hormonoterapia, no caso da abiraterona [72-76]. Outras alternativas utilizadas e cujos 

resultados estão demonstrados, são o cabazitaxel (aprovado em 2010 para pessoas que tinham 

realizado tratamento prévio com docetaxel, demonstrando ser eficaz nos casos de resistência 

a este), o Sipuleucel-T (vacina baseada em células dendríticas que demonstra levar ao aumento 

de 4,1 meses em termos de sobrevivência média, comparado com um placebo) e o Rádio-223 

(radioisótopo direcionado aos ossos que demonstrou aumentar a sobrevivência no geral, adiar 

o aparecimento de eventos relacionados com a estrutura óssea e melhorar a qualidade de vida 

dos doentes) [77-79]. Na figura V encontra-se um esquema de atuação terapêutica ao longo 

da progressão da doença e na tabela I encontra-se, em resumo, os tratamentos contemplados 

em guidelines para os vários tipos de CPa. 

 

 
 

 
Volume 

do CPa 

Tempo 

Figura V - Gráfico do volume do CPa em função do tempo. A formação de metástases e a 

resistência à castração, tendem a aumentar com o tempo. A seta verde representa a 

introdução de tratamentos locais, a seta roxa a introdução da TPA, a seta amarela a 

introdução da quimioterapia e a seta vermelha a morte do indivíduo. Adaptado de [80]. 
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Tabela I - Estratégias terapêuticas para cada etapa do CPa. Adaptado de [42]. 

 

VII. Terapêutica de Privação Androgénica 

Como já verificado no tópico da fisiopatologia, o CPa é uma doença 

hormonodependente. Consequentemente, a descoberta do recetor dos androgénios tornou-

se um marco de extrema importância para o desenvolvimento de terapêuticas, de forma a que 

fosse possível reduzir os níveis de androgénios circulantes (sendo a testosterona o principal) 

e, por conseguinte, a progressão do cancro [81]. Esta base deu origem à TPA, usada, como 

já referido, em casos de CPa localizado de risco mais elevado, CPa localmente avançado e 

como abordagem padrão na doença metastizada, tendo como objetivo diminuir a carga 

tumoral e mitigar os sintomas associados [40-42,56]. Esta terapêutica surge segundo duas 

estratégias: uma que consiste na castração cirúrgica pela realização de orquidectomias 

bilaterais (remoção dos testículos), que apesar de ser eficaz e apresentar baixos custos, é um 

processo irreversível e que pode levar a traumas psicológicos; e outra, a mais frequente, que 

consiste na castração química através de fármacos análogos ou antagonistas da hormona 

libertadora das gonadotropinas (GnRH ou LHRH), antiandrogénios ou estrogénios [81-83]. 
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Pelo facto de ser muito melhor aceite que a castração cirúrgica, principalmente por ser 

reversível e por apresentar equivalentes níveis de sobrevivência após o tratamento, a 

terapêutica com análogos GnRH é o tipo de TPA preferida pela maioria dos doentes e a mais 

usada mundialmente [83].  

Quanto aos efeitos adversos comuns à TPA, estão incluídos a disfunção sexual, 

mudanças na composição corporal (como anemias e hot flashes – sensação de calor 

acompanhada de suores), distúrbios de humor e osteoporose [84]. Tendo estas complicações 

em conta e de maneira a tentar apazigua-las, foi considerada uma estratégia de administração 

intermitente que consiste num período constante com TPA, seguido de uma interrupção até 

nova progressão da doença [85]. Contudo, através de um estudo realizado com 1535 

doentes, concluiu-se que esta abordagem apresenta menores níveis de sobrevivência quando 

comparada com a administração contínua [86]. Não obstante, é de considerar que se se 

procura uma estratégia que proporcione uma melhor qualidade de vida (a curto prazo) e 

menores custos associados, a administração intermitente é uma opção promissora [85].  

VIII. Análogos da GnRH/ LHRH  

 No organismo do ser humano, a GnRH é um decapeptídeo produzido pelo hipotálamo 

que se liga aos seus recetores na glândula pituitária/ hipófise anterior, levando à libertação da 

hormona luteinizante (LH) e da hormona folículoestimulante (FSH) [83,87]. Posteriormente, 

a LH liga-se aos seus recetores nas células de Leyding presentes nos testículos, induzindo a 

produção de testosterona [83,87]. Desta maneira, a administração de análogos da GnRH leva 

ao aumento da libertação de LH e FSH pela sua ligação aos recetores na hipófise anterior, 

originando o fenómeno de flare-up que consiste no aumento acentuado da libertação de 

testosterona, podendo levar, em alguns casos, a dores relacionadas com a compressão da 

espinal medula ou debilitações urinárias causadas pela expansão do tumor [82,87]. Nestas 

situações, é aconselhada a coadministração de antiandrogénios, que bloqueiam os recetores 

da testosterona, evitando as consequências clínicas indesejáveis deste fenómeno [40,87]. 

Além do mais, esta coadministração também pode ser usada para alcançar o bloqueio 

androgénico completo em casos de CPa metastizado [87]. Voltando aos análogos da GnRH, 

a sua administração contínua leva a uma constante estimulação e consequente 

dessensibilização dos recetores GnRH (geralmente após 2 a 3 semanas), que faz com que estes 

deixem de responder, fazendo com que nem a LH e a FSH sejam produzidas, nem a 

testosterona – proporcionando a obtenção dos níveis de castração (<20 ng/dl) [40,82,83,87].  
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IX. Triptorrelina, Goserrelina e Leuprorrelina  

Os análogos da GnRH mais amplamente usados na prática clínica são a goserrelina, a 

triptorrelina e a leuprorrelina [83,88]. A distinção entre eles é feita por apresentarem 

diferenças na sequência dos aminoácidos, especificamente nas posições 6 (com a introdução 

de D-aminoácidos) e 10, fazendo com que tenham maior resistência a clivagens proteolíticas 

e mais afinidade para os respetivos recetores que a GnRH endógena (50 vezes mais afinidade 

para a goserrelina e a leuprorrelina e 100 vezes para a triptorrelina) (Fig. VI) [88,89].  

Devido ao facto destes agonistas não apresentarem biodisponibilidade oral, por serem 

clivados proteoliticamente a nível do trato digestivo e de apresentarem tempos de semivida 

curtos (cerca de 3 horas para a goserrelina e leuprorrelina e de 2.8 horas para a triptorrelina, 

em indivíduos sem problemas renais ou hepáticos) faz com que tenham de ser administrados 

por via injetável e com que não seja possível a sua administração crónica, respetivamente 

[86,88,90-92]. Porém, estes fármacos foram formulados sob a forma de matrizes poliméricas 

biodegradáveis e biocompatíveis, administráveis via injetável cutânea ou intramuscular, cuja 

taxa de libertação da matriz era controlada por se fazer variar o peso molecular do polímero 

e a concentração do solvente [88]. Assim, adveio o desenvolvimento de formulações 

denominadas depot capazes de proporcionar uma libertação contínua, de ação prolongada, 

durante 1, 3 e 6 meses [40,88].  

Atualmente, várias formulações depot estão disponíveis e comercializadas para estes 

fármacos. Existem sob a forma de pós para reconstituição, microsferas e implantes sólidos, 

que dependem de diferentes vias de administração (subcutânea ou intramuscular) a serem 

realizadas por profissionais de saúde qualificados e apresentam diferentes condições de 

conservação [93]. Em seguida serão fornecidas informações sobre as tecnologias que contêm 

Leuprorrelina 

Goserrelina 

Triptorrelina 

Figura VI - Representação das diferenças nos resíduos de aminoácidos da leuprorrelina, 

goserrelina, triptorrelina e da GnRH endógena. Adaptado de [86]. 
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cada um dos três análogos GnRH supracitados, nomeadamente como são produzidas, quais as 

empresas detentoras das mesmas, quais as que são comercializadas em Portugal e alguns 

estudos e ensaios clínicos relevantes que foram e estão a ser realizados.  

1. Leuprorrelina 

Uma das preparações de leuprorrelina, é um implante sólido subcutâneo e  

biodegradável, fornecido através de uma seringa pré-carregada, ou seja, “pronta a usar”, sem 

precisar de reconstituições, nem de ser conservada no frigorífico [93-95]. Esta formulação 

foi aprovada na Alemanha, em 2007, e encontra-se disponível em 36 países (pertencendo à 

Sandoz/Hexal, sob a denominação de Leuprorelin Sandoz®, ou Leuprone® Hexal®) [93-96]. 

Basicamente, a leuprorrelina é dispersa num polímero biodegradável que contêm ácido láctico 

e ácido glicólico (PLGA) (implante de 1 mês, com 3,78 mg de acetato de leuprorrelina) ou 

somente ácido láctico (implante de 3 meses, com 5,25 mg de acetato de leuprorrelina) [93-

95]. Depois, o implante é inserido na parede abdominal por via subcutânea, onde será 

degradado hidroliticamente ao longo do tempo, libertando o fármaco [93-95].   

No que diz respeito às outras duas formulações que existem, estas já precisam de ser 

reconstituídas. Uma apresenta-se sob a forma de microsferas compostas por polímeros 

biodegradáveis insolúveis em água (visto que a leuprorrelina é muito solúvel nos fluídos 

corporais, esta é uma forma de contornar a situação), como o PLA (polímero de ácido 

polilático) ou PLGA, administrada por via intramuscular (da Takeda/Abbvie, sob a 

denominação de Lupron Depot®) [97,98]. A outra, apresenta-se sob a forma de pó, 

reconstituído com recurso ao sistema de libertação Atrigel® (da Tolmar/Astellas, sob a 

denominação de Eligard®) [97-99]. Relativamente a como é formado este último, um polímero 

como o PLA ou PLGA é dissolvido num solvente orgânico biocompatível e, de seguida, o 

acetato de leuprorrelina é adicionado à solução polimérica [99,100]. Posteriormente, a 

mistura viscosa é injetada por via subcutânea, formando um implante sólido in-situ que se vai 

disseminando ao longo do tempo [99-101]. Tanto uma como outra, estão disponíveis sob a 

forma de implantes de 1, 3, 4 e 6 meses, contendo 7,5 mg, 22,5 mg, 30 mg e 45 mg de acetato 

de leuprorrelina, respetivamente [98,99]. 

 Globalmente, o acetato de leuprorrelina é o análogo GnRH mais prescrito e, em 

ensaios clínicos, foi demonstrado que a formulação administrada via subcutânea (Eligard®) é 

eficaz em baixar os níveis de testosterona (<20 ng/dl em mais de 90% dos indivíduos 

estudados), tal como a formulação administrada por via intramuscular (Lupron Depot®) [93, 

101,102]. Porém, também demonstrou manter uma libertação lenta e consistente, 
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suprimindo durante mais 14 dias os níveis de testosterona que a formulação administrada por 

via intramuscular [101,102]. Por outro lado, através de um estudo realizado a nível europeu, 

o implante sólido poderá estar associado a menores custos e a uma maior poupança de tempo, 

por não precisar de ser reconstituído, quando comparado com as restantes formulações [93]. 

O ensaio clínico mais recente (NCT03035032), relativo a formulações contendo leuprorrelina, 

é de fase IV, está ativo e já não está em recrutamento [103]. Está a ser realizado no continente 

asiático, promovido pela Astellas e pretende avaliar a segurança, eficácia e o impacto na 

qualidade de vida dos doentes a serem administrados com Eligard®, com CPa 

hormonodependente [103].   

Em Portugal, o Eligard® (formulações de 1,3 e 6 meses) é umas das duas únicas 

formulações comercializadas, sendo que o titular de Autorização de Introdução no Mercado 

(AIM) é a Astellas, devido a acordo de licença comercial com a Tolmar [104,105].    

Uma das maiores preocupações destas formulações são os possíveis erros cometidos 

durante a sua preparação e administração, que podem fazer com que as pessoas tratadas com 

esta medicação não recebam as quantidades suficientes, diminuindo os benefícios do 

tratamento [106]. Em junho de 2019, a European Medicines Agency (EMA) iniciou uma revisão 

a todas estas formulações contendo leuprorrelina, devido a terem sido reportados problemas 

como fugas das seringas, o que levou ao fornecimento de instruções específicas aos 

profissionais de saúde, cujo exemplo existente em Portugal se encontra em anexo (II) [106]. 

Assim, é fulcral que estas situações sejam devidamente avaliadas, para garantir que o fármaco 

é preparado e administrado adequadamente.  

2. Triptorrelina 

 Uma das formulações mais prescritas de triptorrelina apresenta-se sob a forma de pó 

para reconstituição (da Ipsen/Debiopharm, sob a denominação de Decapeptyl®, Pamorelin®, 

Diphereline®, Arvekap®) [108]. Este pó é composto por micropartículas do decapeptídeo, 

incorporadas num co-polímero biocompatível e biodegradável (PLGA) que, posteriormente, 

após reconstituição, é administrado por via intramuscular [109].  Inicialmente, foram 

desenvolvidas as formulações de 1 mês (3 mg ou 3,75 mg de acetato de triptorrelina) e 3 

meses (11,25 mg de acetato de triptorrelina), comercializadas pela primeira vez em França, 

em 1986, chegando a ter AIMs em cerca de 60 países [110,111]. Em 2009, foi autorizada, 

pelas autoridades regulamentares francesas, a formulação de 6 meses (22,5 mg de acetato de 

triptorrelina) através de um procedimento descentralizado [110,111]. Outra formulação que 

existe, nomeadamente na América do Norte, apresenta-se sob a forma de microsferas, 
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administradas por via intramuscular (da Allergan/Debiopharm, sob a denominação de 

Trelstar®) [81].  Também existe em formulações de 1, 3 e 6 meses, mas contendo 3,75 mg, 

11,25 mg e 22,5 mg de pamoato de triptorrelina, respetivamente [112]. Outra diferença, 

comparativamente ao Decapeptyl® é que utiliza a tecnologia Mixject® (da Medimop Medical 

Projects Ltd., empresa adquirida pela West Pharmaceutical Services, Inc.) como dispositivo de 

injeção [112, 113]. De um modo geral, esta tecnologia permite, apenas com recurso a um 

único dispositivo físico, transferir o veículo embutido numa seringa pré-carregada para um 

frasco que contêm o pó composto pelas microsferas [113]. Após esta transferência que 

proporciona a reconstituição do pó, o fármaco fica disponível para injeção imediata devido ao 

dispositivo conter também uma seringa já incorporada [113].  

Ambas as tecnologias referidas para a triptorrelina foram desenvolvidas pela 

Debiopharm, no entanto, são comercializadas por outrem, isto é, pela Ipsen (como é o caso 

em Portugal) e pela Allergan (antiga Actavis), através de uma parceria e de um acordo de 

licença comercial, respetivamente [114, 115].  

 Através de uma revisão realizada em 2016 por Axel Merseburger e Marie Hupe, em 

que foram analisados vários ensaios clínicos até aquela data, relativos à eficácia e segurança 

dos tratamentos com triptorrelina de libertação contínua, foi comprovado serem seguros e 

eficazes em reduzir os níveis de testosterona para os valores de castração, com o acréscimo 

de ter sido demonstrada a satisfação dos doentes estudados [108]. Atualmente, não existe 

nenhum ensaio clínico recente que tenha a triptorrelina como único foco de estudo, apenas 

estando a decorrer ensaios com a triptorrelina juntamente com outros tipos de tratamento 

para o CPa que não o hormonal. A título de exemplo, existe um ensaio clínico ativo, já sem 

recrutamento, de fase IV e realizado pela Ipsen (NCT01753297), que pretende estudar o 

benefício da terapêutica com triptorrelina imediatamente após uma prostatectomia radical 

[116]. Outro, também ativo e já sem recrutamento, é realizado pela UNICANCER em 

colaboração com a Ipsen (NCT00667069), de fase III e pretende estudar o uso da triptorrelina 

e da radioterapia, após recurso à cirurgia [117].   

3. Goserrelina 

 Relativamente a este análogo GnRH, é o segundo mais usado, existindo sob a forma 

de implante (da AstraZeneca, sob a denominação de Zoladex®) [81,93,97]. Existe na 

formulação de 1 mês (3,6 mg de acetato de goserrelina) e 3 meses (10,8 mg de acetato de 

goserrelina) e foi o primeiro implante de formulação polimérica de libertação controlada a ser 

criado, tendo sido aprovado pela Food and Drugs Administration (FDA) em 1989 [81,97,118]. 
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Quanto à base desta tecnologia, é a mesma baseada em aprisionar o fármaco de interesse, 

neste caso o acetato de goserrelina, numa matriz polimérica, que é libertado ao longo do 

tempo por se difundir lentamente para fora dessa mesma matriz [119]. A grande vantagem 

que este implante sólido apresenta (tal como o anteriormente referido contendo 

leuprorrelina) é a de ser fornecido num aplicador “pronto a usar”, pelo facto de não necessitar 

de ser reconstituído [97,120]. Para além de que não tem nenhum requisito de conservação 

específico, como ter de ser guardado no frio, como as restantes formulações apresentadas 

relativas aos pós e microsferas [97].  

Quanto a estudos que comprovem a eficácia da goserrelina em diminuir os níveis de 

testosterona a baixo dos 20 ng/dl, não existem dados de longa data que o comprovem [97]. 

Contudo, através de um estudo realizado no Brasil, 55% dos doentes estudados, que foram 

administrados mensalmente com acetato de goserrelina (3,6 mg), atingiram o nível de 

castração (<20 ng/dl) passado 3 meses [121].  

 No que diz respeito a ensaios clínicos focados somente no tratamento com goserrelina, 

não existe nenhum a decorrer neste momento. Contudo, relativamente a estudos atuais, 

existe um ativo e que já passou a fase de recrutamento, promovido pela AstraZeneca 

(NCT03193060) e que pretende analisar a segurança e eficácia do Zoladex® (tanto o de 3,6 

mg como o de 10,8 mg) em 500 doentes com CPa localizado ou localmente avançado e em 

condições de serem submetidos a esta terapêutica [122].  

Em Portugal, para além de ambas as dosagens do Zoladex®, estão também 

comercializados outros dois implantes, em seringa pré-cheia, também nas mesmas dosagens e 

com a denominação de Goserrelina Teva® [123,124]. 

X. Comparação entre os três análogos GnRH  

 A capacidade destes fármacos em manter os níveis de castração (<20 ng/dl) tem vindo 

a ser comprovada em diversos estudos de grande escala, mas, são poucos aqueles que 

comparam diretamente os três, não permitindo chegar a conclusões definidas acerca das 

diferenças e semelhanças entre eles, em termos de segurança, eficácia e conveniência de uso 

[83,88].  

Não obstante, recentemente foi realizado um estudo que comparou a capacidade em 

baixar os níveis de testosterona para valores inferiores a 10 ng/dl entre a triptorrelina, a 

goserrelina e a leuprorrelina [83]. Apesar de ter usado apenas 125 indivíduos com CPa (em 

que 59 foram administrados com goserrelina, 44 com triptorrelina e 22 com leuprorrelina), o 
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estudo demonstrou que a maior percentagem de indivíduos em que se mantiveram os níveis 

de castração desejados, foi nos que foram administrados com triptorrelina, seguidos dos 

administrados com leuprorrelina e, por fim, dos com goserrelina [83]. Mesmo não ter sido 

avaliada a melhoria na sobrevivência dos indivíduos com a obtenção de valores de testosterona 

tão baixos, este estudo forneceu dados que suportam que a triptorrelina é o análogo GnRH 

mais potente dos três [83].  

XI. Outras indicações terapêuticas  

 Como a ação dos agonistas GnRH está relacionada com o eixo hipotálamo-hipófise, 

estes podem ter outras indicações terapêuticas noutras doenças hormonodependentes. 

Assim, de um modo geral, podem também ser usados como terapia endócrina em cancros da 

mama sensíveis a estrogénios, como tratamento de endometrioses e como tratamento da 

puberdade precoce, tendo a capacidade de abrandar o crescimento do indivíduo e o 

desenvolvimento dos seus caracteres sexuais secundários, sem efeitos adversos detetáveis 

[125]. Adicionalmente, podem ainda ser usados na medicina reprodutiva por prevenirem o 

aumento prematuro da LH nos ciclos de estimulação ovárica controlados [125].  
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XII. Conclusão 

 O conhecimento adquirido através de inúmeros estudos realizados acerca do CPa, um 

cancro tão presente no mundo, tem levado a que cada vez se avance mais um pouco no sentido 

de entender esta doença e, assim, definir quais as estratégias possíveis de desenvolver para 

que seja possível o seu controlo e, quiçá, a sua cura.  

 Por agora, são conhecidos alguns dos fatores de risco mais preponderantes para esta 

doença e quais as modificações no organismo que dela advêm, apesar de haver a necessidade 

de as definir melhor para que seja possível distinguir com clareza o CPa de outras condições 

patológicas. Quanto às técnicas de rastreio e de diagnóstico atualmente em vigor, claramente 

que têm proporcionado uma diminuição nos números em termos de mortalidade derivada a 

esta doença, bem como uma redução na quantidade de cancros detetados que nunca iriam 

necessitar de qualquer tratamento ao longo da vida dos indivíduos. Adicionalmente, estas 

técnicas também têm proporcionado tratamentos mais específicos e personalizados que, por 

sua vez, se têm demonstrado cada vez mais avançados e eficazes.  

 No que diz respeito aos análogos da GnRH, uma das estratégias da terapêutica 

hormonal, são dos mais utilizados e dos quais mais informação existe disponível, 

principalmente por serem usados globalmente há mais de 15 anos.  As diversas formulações 

existentes para a triptorrelina, goserrelina e leuprorrelina, têm permitido, cada vez mais, um 

melhor tratamento, mais eficaz e seguro e, mais importante ainda, uma melhor qualidade de 

vida aos indivíduos que delas necessitam. É necessário que se continue a formar cada vez mais 

os profissionais de saúde responsáveis pela administração destes fármacos, de modo a que os 

erros sejam erradicados e a terapêutica seja otimizada ao seu máximo potencial. Mais estudos 

e ensaios clínicos também são necessários para que se perceba exatamente quais as diferenças 

em termos de eficácia e segurança entre estes três análogos, para que na prática clínica seja 

escolhida a opção que mais rapidamente atinge os níveis de castração pretendidos e que se 

mantenha no organismo durante o tempo exatamente pretendido, numa ação contínua. Esta 

perspetiva poderá representar menos custos e uma possível qualidade de vida melhorada, com 

visitas menos frequentes ao serviço de saúde.  

Outra medida promissora que poderia ser desenvolvida para reduzir os custos 

relacionados com estes análogos, era o desenvolvimento de formas genéricas dos mesmos. 

Porém, estes terão de demonstrar equivalência terapêutica, na base da supressão da 

testosterona para níveis de castração em pelo menos 90% dos indivíduos testados, evitar que 

o constante fornecimento do fármaco termine antes do prazo suposto e garantir que a 
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dessensibilização dos recetores GnRH é completa [126]. Desta forma, todos estes requisitos 

surgem como um grande desafio para a indústria farmacêutica em tentar fornecer tratamentos 

eficazes, que sejam mais acessíveis a todos. Mesmo que esta melhor acessibilidade não seja 

possível, pelo não cumprimento dos requisitos referidos, outra perspetiva que poderá ser 

considerada é a de utilizar estes análogos numa fase mais inicial do CPa. Tal, em associação 

com outras medidas terapêuticas, poderá levar a melhorias substanciais e, porventura, a novas 

diretrizes mundiais, mais definidas para cada caso e que poderão levar a melhores resultados 

relativos às taxas de sobrevivência.  
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4148177/
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XIV. Anexos 

Anexo 1 - Definições dos critérios TNM da American Joint Committe. Adaptado de [50] 

Categoria T (clínico) 

Tx Tumor primário não avaliável 

T0 Sem evidência de tumor primário 

T1 Tumor clinicamente não identificável (pelo toque retal ou por imagem) 

T1a Tumor incidental com menos de 5% de material ressecado 

T1b Tumor incidental em mais de 5% de material ressecado 

T1c Tumor identificado por biópsia com agulha num ou em ambos os lados, mas não é palpável   

T2 Tumor confinado à próstata e identificável por toque retal ou por imagem 

T2a Tumor envolve metade de um lobo prostático 

T2b Tumor envolve mais de metade de um lobo mas não os dois lobos 

T2c Tumor envolve os dois lobos 

T3 Tumor extraprostático que não é fixado ou não invade estruturas adjacentes 

T3a Extensão extracapsular (unilateral ou bilateral) 

T3b Tumor invade as vesículas seminais 

T4 Tumor é fixado ou envolve estruturas adjacentes para além das vesículas seminais 

Categoria T (patológico) 

T2 Tumor confinado à próstata 

T3 Extensão extracapsular  

T3a Extensão extracapsular (unilateral ou bilateral) ou invasão microscópica da bexiga 

T3b Tumor invade as vesículas seminais  

T4 Tumor é fixado ou envolve estruturas adjacentes para além das vesículas seminais 

Categoria N 

NX Nódulos linfáticos regionais não foram avaliados  

N0 Sem metástases nos nódulos linfáticos regionais  

N1 Metástases nos nódulos linfáticos regionais 

Categoria M 

M0 Ausência de metástases distantes  

M1 Metástases distantes  

M1a Metástase nos nódulos linfáticos não regionais 

M1b Metástase nos ossos 

M1c Metástase noutros locais com ou sem invasão dos ossos 
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Anexo II - Instruções de preparação do Eligard®, criado pela Astellas. Adaptado de [106] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 




