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1. Introdução 

 A Faculdade de Farmácia da Universidade de Coimbra (FFUC) distingue-se das 

restantes faculdades de farmácia por permitir aos alunos do Mestrado Integrado em Ciências 

Farmacêuticas (MICF) a realização de um segundo estágio curricular noutros setores do 

mercado farmacêutico, para além de Farmácia Comunitária e Farmácia Hospitalar.  

 Segundo a Organização Mundial de Saúde (OMS), a Farmacovigilância é definida como 

a ciência e atividades relacionadas com a deteção, avaliação, conhecimento e prevenção de 

reações adversas ou de outros problemas relacionado com os medicamentos (WHO, [s.d.]). 

Esta foi uma das áreas mais recentemente abordadas no MICF, na unidade curricular de 

Farmacovigilância e Farmacoepidemiologia, despertando a minha curiosidade e interesse em 

aprofundar os meus conhecimentos, razão pela qual optei pela realização do estágio na 

Direção de Gestão de Risco do Medicamento (DGRM). 

 O presente relatório tem como objetivo descrever o meu estágio, que decorreu de 6 

de janeiro de 2020 a 11 de março de 2020, na Autoridade Nacional do Medicamento e 

Produtos de Saúde, I.P. (INFARMED, I.P.), sob orientação da Dra. Fátima Canedo, recorrendo 

a uma análise crítica através de um modelo SWOT (Strengths, Weaknesses, Opportunities and 

Threats) (Figura 2). Esta análise engloba uma dimensão interna da qual fazem parte os Pontos 

Fortes e Pontos Fracos, e uma dimensão externa representada pelas Oportunidades e 

Ameaças. 

 

2. INFARMED - Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos 

de Saúde, I.P. 

 Fundada em 1993, a Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saúde, I.P. 

localiza-se no Parque da Saúde, em Lisboa. O Infarmed é um instituto público cuja missão é a 

regulação e supervisão dos setores de medicamentos de uso humano e produtos de saúde 

(dispositivos médicos, produtos de higiene corporal e cosméticos), de forma a garantir o 

acesso, por parte dos profissionais de saúde e cidadãos, de medicamentos e produtos de saúde 

com qualidade, eficácia e segurança. É um organismo com autonomia administrativa, financeira 

e património próprio, integrado na administração indireta do Estado Português, sob a tutela 

do Ministério da Saúde (INFARMED, 2013).  
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Relativamente à organização, o Infarmed é constituído por 5 Órgãos e 14 Unidades Orgânicas, 

agrupadas consoante desempenhem funções de negócio ou de suporte, como se apresenta na 

Figura I (INFARMED, 2019). 

 

  
Figura 1. Organograma do INFARMED, I.P. [Acedido a 4 de maio de 2020]. Disponível na Internet: 

https://www.infarmed.pt/web/infarmed/institucional/estrutura-e-organizacao. 

 

2.1. Direção de Gestão do Risco de Medicamentos 

 A DGRM está incluída na lista de Unidades Orgânicas com funções de negócio 

(INFARMED, 2019) e é constituída por duas equipas coordenadas pela Dra. Fátima Canedo: a 

Equipa de Gestão de Risco e Implementação de Medidas de Minimização de Risco e a Equipa 

de Gestão do Sistema Nacional de Farmacovigilância e Gestão do Sinal. 

 Compete à DGRM assegurar a coordenação e funcionamento do Sistema Nacional de 

Farmacovigilância, assegurar a monitorização do perfil de segurança de medicamentos, 

proporcionar a divulgação da informação de segurança, quer a profissionais de saúde, quer ao 

público em geral, entre muitas outras funções (INFARMED, 2019). 
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No meu estágio na DGRM, fui inserida na primeira equipa, com foco nas medidas de 

minimização do risco (MMR). As MMR têm como objetivo a prevenção/redução da ocorrência 

de reações adversas a medicamentos (RAM) ou a redução da gravidade/impacto da ocorrência 

destes efeitos indesejáveis (EMA, 2017). Existem as MMR de rotina que incluem, entre outras, 

alteração ao Resumo das Características do Medicamento (RCM), Folheto Informativo (FI), 

tamanho da embalagem e estatuto legal do medicamento, que têm como objetivo reduzir os 

riscos na prescrição, dispensa e utilização dos medicamentos. Por vezes, podem existir riscos 

que, para serem eficazmente reduzidos, necessitam de medidas adicionais. Nestas medidas 

adicionais de minimização do risco incluem-se os Materiais Educacionais (ME), que podem ter 

como público alvo tanto profissionais de saúde como doentes, e as Comunicações Dirigidas a 

Profissionais de Saúde (DHPCs) (EMA, 2017, PÊGO et al., 2019). 

 

3. Análise SWOT 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 2. Representação esquemática da análise SWOT referente ao Estágio Curricular 

realizado no INFARMED I.P. 
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3.1. Pontos Fortes 

3.1.1. Acolhimento/Integração 

 A integração inicial dos estagiários no INFARMED, I.P. foi realizada pelo Dr. José Viana, 

em representação da Direção de Recursos Humanos, Financeiros e Patrimoniais (DRHFP), 

que conduziu uma sessão de acolhimento onde foi apresentada a história da instituição, a sua 

organização estrutural, as áreas de atuação bem como as instalações. Foi elucidado o 

funcionamento do estágio, nomeadamente as normas a cumprir e as regras na utilização das 

plataformas a que temos acesso. Toda a informação referida na sessão encontra-se no Manual 

de Acolhimento fornecido aos estagiários, que se revelou muito útil, principalmente nesta fase 

inicial, em que tudo é novo e há muito a assimilar. A manhã terminou com o encaminhamento 

dos estudantes para o respetivo departamento. 

 Na DGRM, o acolhimento inicial, pela orientadora Dra. Fátima Canedo, e a integração 

na equipa foram igualmente um ponto forte do estágio. Durante a primeira semana, tive acesso 

a uma formação inicial (Anexo 1), no qual contactei diretamente com cada um dos membros 

das diferentes equipas da DGRM, tendo sido posteriormente colocada na Equipa de Gestão 

de Risco e Implementação de Medidas de Minimização do Risco. Deste modo, a formação 

permitiu-me conhecer as funções da DGRM no seu todo, assim como toda a equipa, facilitando 

a integração na mesma, e foi essencial na aquisição dos conceitos que viria a aplicar no meu 

trabalho. Adicionalmente, a minha receção na DGRM incluiu a atribuição de uma zona de 

trabalho (secretária equipada com computador e telefone), de um número mecanográfico 

institucional e respetiva password que permitem o acesso às bases de dados e às variadas 

plataformas do Infarmed e de um endereço de correio eletrónico e extensão telefónica. 

 Todos estes fatores fazem deste ponto, um ponto forte, na medida em que me foram 

concedidas todas as condições para que o estágio decorresse da melhor maneira.  

 

3.1.2. Sistema de gestão da qualidade (SGQ) 

 Um SGQ funcional é uma mais valia em qualquer organização e está na base do 

processo de melhoria contínua. Ao longo dos 3 meses de estágio, a plataforma Sistemas de 

Informação da Gestão da Qualidade (SIGQ) foi essencial no desempenho das minhas funções, 

pois era nesta plataforma que se encontravam descritos os procedimentos, as instruções de 

trabalho e os modelos de resposta a enviar por e-mail ao diretor da DGRM e aos titulares de 

autorização de introdução no mercado (TAIM). Faz também parte do SGQ o registo dos 
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vários passos realizados na avaliação dos ME e validação de DHPCs, bem como o registo de 

não conformidades, permitindo melhor gestão do tempo e possibilitando, com a análise destes 

dados, uma reflexão do que pode ou não estar a falhar, contribuindo assim para constante 

melhoria. 

 Todos os documentos que fazem parte do SIGQ são periodicamente revistos. 

Inclusive, uma das tarefas que desempenhei consistiu na atualização de um documento que 

contém os acessos a guidelines, circulares, decretos de lei, entre outros. A revisão dos 

documentos, que devem estar na sua forma mais completa e percetível, é preponderante pois 

tem um impacto direto na realização das atividades, aplicando-se assim, novamente, o conceito 

de melhoria contínua. 

 

3.1.3. Autonomia e responsabilidade 

 Desde o início do estágio que me foi dada autonomia na realização das atividades, o 

que por um lado aumenta a responsabilidade na execução das tarefas e por outro representa 

um voto de confiança nas competências dos estagiários. A atribuição do endereço de correio 

eletrónico contribuiu para a minha autonomia, uma vez que me permitia estar a par dos 

mesmos assuntos que toda a equipa e comunicar com a mesma. Era também através deste 

endereço que comunicava com os TAIM, o que representa uma responsabilidade acrescida, 

pois muitas vezes eram colocadas questões e pedidos de esclarecimento que devem ser 

respondidos de forma clara, assim como as propostas de alteração devem estar devidamente 

fundamentadas. Paralelamente, era necessária gestão consciente do tempo e a priorização de 

tarefas, de forma a cumprir os prazos estabelecidos. 

 Acredito que este sentido de responsabilidade e autonomia concedidos contribuíram 

para a evolução do meu desempenho. 

 

3.1.4. Competências desenvolvidas 

 Por último, mas não menos importante, considero como um ponto forte deste estágio 

o fortalecimento de competências que contribuíram para o meu desenvolvimento enquanto 

profissional. As mais evidentes englobam a utilização de aplicações informáticas, incluindo as 

mais simples como o Microsoft Word ou Excel. 



12 

 Destaco o apuramento das minhas capacidades de comunicação e a adequação do 

discurso a diferentes públicos-alvo. No trabalho que desenvolvi, uma das componentes sob 

avaliação incluía a linguagem utilizada, que deve ter um caráter científico nos documentos 

destinados a profissionais de saúde, e conter termos mais simples e acessíveis nos destinados 

aos doentes, tal como se verifica nas diferenças entre o RCM e o FI. 

 Foi também possível explorar a utilização da língua inglesa no contexto de trabalho, 

nomeadamente com a comunicação através de e-mail com TAIM internacionais. 

Adicionalmente, uma grande parte dos documentos de suporte eram em inglês, contribuindo 

para o enriquecimento do meu vocabulário com termos mais específicos da área da saúde. 

 

3.2. Pontos Fracos 

3.2.1. Fluxo de trabalho irregular 

 Apesar de estar envolvida na avaliação/validação de diversos ME e DHPCs, devido aos 

períodos de espera de resposta do TAIM a pedido de elementos ou a propostas de alterações, 

surgem momentos em que a carga de trabalho se torna reduzida e que se podem prolongar 

durante alguns dias. Por outro lado, essas respostas podem chegar em simultâneo, surgindo a 

necessidade da priorização de tarefas de modo a cumprir os prazos, como referido 

anteriormente. 

 Gostaria de salientar que, durante os dias com reduzido fluxo de trabalho, os membros 

da equipa sempre se mostraram disponíveis a introduzir-me a novas temáticas e a discutir 

situações mais particulares, o que sem dúvida contribui para o enriquecimento desta 

experiência. 

 

3.2.2. Duração do estágio 

 A duração do estágio surge como um ponto fraco por não ser totalmente compatível 

com o trabalho desenvolvido, na medida em que, salvo um ou outro caso, não foi possível 

acompanhar uma tarefa desde o início até ao fim, que consiste no envio do e-mail de 

concordância ao TAIM e posterior migração do ME ou DHPC no sítio do Infarmed – Infomed. 

Na maioria dos casos com que contactei, a data de implementação definida no Plano de Gestão 

de Risco (PGR) não é uma data em concreto, mas sim definida após um determinado período 

desde a aprovação da entidade reguladora (p.ex. 3 meses após aprovação). Este facto, aliado 
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ao tempo despendido pelos TAIM na resposta ao Infarmed, resulta no prolongamento de todo 

o processo. Por outro lado, dado todo o período de aprendizagem e familiarização com as 

tarefas, o término de estágio coincide com o momento em que o estagiário apresenta superior 

destreza no desenvolvimento das atividades. 

 Adicionalmente, a curta duração do estágio não permitiu explorar, de forma mais 

aprofundada, outras áreas de atuação da DGRM.  

 

3.3. Oportunidades 

3.3.1. Boletim de Farmacovigilância 

 O Boletim de Farmacovigilância é uma publicação mensal do Infarmed, destinada a 

profissionais de saúde, que contém informação acerca dos efeitos adversos de medicamentos 

autorizados, tanto a nível nacional como europeu, e onde é comunicada informação detalhada 

sobre alertas de segurança emitidos pelo Infarmed (INFARMED, 2020). A elaboração do 

boletim faz parte das responsabilidades da DGRM e assim surgiu a oportunidade de escrever 

um artigo, em conjunto com a minha colega estagiária. Na edição de janeiro de 2020, podemos 

encontrar o artigo, denominado “Tofacitinib (Xeljanz®) – novas recomendações de utilização” 

(Disponível na Internet: https://www.infarmed.pt/documents/15786/3591914/Boletim+de+ 

Farmacovigil%C3%A2ncia/f725ecc3-0e8e-06f4-aa2d-3fe2ffe1d7bf?version=1.1), que tem como 

objetivo alertar os profissionais para um novo risco da utilização deste medicamento e 

consequentes alterações nas recomendações de utilização. A participação no Boletim de 

Farmacovigilância permitiu-me deixar a minha marca como estagiária da DGRM.    

 

3.3.2. Participação em eventos do Infarmed 

 No Infarmed, decorrem eventos de diversas naturezas e, enquanto estagiária, foi 

possível assistir a alguns deles. A celebração do aniversário dos 27 anos do Infarmed, decorrida 

a 15 de janeiro de 2020, foi marcada pela presença e intervenção de grandes personalidades 

da saúde e incluiu também palestras onde foram abordados temas como a Medicina de 

Precisão e o papel da Inteligência Artificial na Medicina. 

 Surgiu também a oportunidade de assistir a uma sessão de esclarecimento para jovens 

médicos, onde lhes foi dado a conhecer o Infarmed e explorado o papel de cada direção, o 

que me permitiu também a mim conhecer com maior profundidade os vários departamentos. 
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Na exposição proporcionada pela DGRM, destaco a sensibilização para a importância da 

notificação de reações adversas a medicamentos (RAM), com a demonstração da utilização do 

Novo Portal RAM. 

 A manhã informativa é um evento que tem como objetivo o esclarecimento de 

determinadas temáticas e estava programada a realização de uma destas sessões, promovida 

pela DGRM, durante o período de estágio. Infelizmente foi adiada por implicar um grande 

ajuntamento de pessoas, o que se tornou desaconselhado devido à situação que vivemos 

atualmente. Ainda assim, foi possível participar na sua organização ao colaborar na preparação 

de apresentações PowerPoint, o que permitiu não só a aquisição de conhecimentos como 

também um contacto mais próximo com outros membros da DGRM. 

 

3.3.3. Reunião de articulação PRAC/CHMP/CMDh 

 O Comité de Avaliação de Risco em Farmacovigilância (PRAC) foi criado com o 

objetivo de conferir um papel central à Farmacovigilância a nível europeu e é responsável por 

providenciar recomendações a questões relacionadas com atividades de farmacovigilância e 

sistemas de gestão de risco (PÊGO et al., 2019).  

 Na DGRM, duas das colaboradoras são representantes de Portugal no PRAC, com as 

funções de membro e alternate, e concederam-me a oportunidade de assistir à reunião de 

articulação com o Comité dos Medicamentos de Uso Humano (CHMP) e o Grupo de 

coordenação para procedimentos por reconhecimento mútuo e descentralizados (CMDh), 

onde foram abordadas temáticas que seriam posteriormente discutidas a nível do PRAC. A 

participação nesta reunião permitiu-me contactar com outros profissionais do Infarmed e 

abordar uma outra vertente da Farmacovigilância que não fazia diretamente parte do plano de 

estágio.  

 

3.4. Ameaças  

3.4.1. Submissão de pedidos de avaliação de forma incompleta pelos 

TAIM 

 Na submissão de pedidos de avaliação de DHPCs e ME, há um conjunto de informações 

que devem constar no e-mail, bem como documentos de apoio necessários para avaliação dos 

mesmos. Apesar das instruções fornecidas, grande parte dos pedidos submetidos apresentam-
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se incompletos, surgindo a necessidade de solicitar a informação em falta. Estas falhas tornam 

o todo o processo muito mais moroso. Este ponto surge como uma ameaça na medida em 

que o tempo entre o pedido de elementos e a resposta do TAIM pode significar a 

impossibilidade do acompanhamento do processo até ao fim, considerando a duração do 

estágio. 

 

3.4.2. Défice de Recursos Humanos 

 Durante o estágio na DGRM, foi notória a escassez de recursos humanos relativamente 

à elevada carga de trabalho. Na base desta ameaça, está a limitada abertura de concursos 

públicos para a contratação de novos colaboradores, dadas as restrições orçamentais, 

consequência da situação económica do país. Apesar do esforço notório das colaboradoras 

para a realização das inúmeras tarefas por que são responsáveis, torna-se quase impossível o 

cumprimento de todos os prazos estabelecidos. 

 

3.4.3. Pandemia COVID-19 

 A 2 de março de 2020 registaram-se os primeiros casos do novo coronavírus em 

Portugal. Com o número de infetados a aumentar, por questões de segurança, o Conselho 

Diretivo proclamou o término antecipado do estágio, no dia 11 de março de 2020, a duas 

semanas da data inicialmente estabelecida. Desta forma, não foi possível continuar a 

acompanhar os processos em que estava envolvida. Inclusivamente, no dia anterior, tinha 

recebido a resposta de dois TAIM, uma relativa a um pedido de elementos e outra à proposta 

de avaliação de ME. Ficou também comprometida a visita às instalações do Laboratório do 

Infarmed, um laboratório de referência para a comprovação da qualidade de medicamentos. 
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4. Considerações Finais 

 Sem dúvida, é de louvar a oportunidade de estagiar no INFARMED, I.P., uma das 

melhores agências regulamentares a nível europeu. Nesta experiência, fui orientada por 

profissionais altamente competentes, que me transmitiram conhecimentos e valores que 

certamente farão a diferença no meu futuro como profissional de saúde. 

 Gostaria de realçar a preparação dos alunos durantes estes 5 anos de curso, que se 

reflete no momento da aplicação dos conhecimentos em contexto real. As unidades 

curriculares de Farmacovigilância e Farmacoepidemiologia, Assuntos Regulamentares do 

Medicamento, Gestão e Garantia de Qualidade, Farmacologia I e II foram algumas das que 

coloquei em prática durante o estágio e que facilitaram a minha integração no trabalho.  

 Termino o estágio em Farmacovigilância com maior sensibilidade para a importância 

da notificação de RAMs que, por contribuírem para a determinação do perfil de segurança de 

medicamentos, têm um impacto direto na segurança da utilização dos mesmos. Há também 

que enfatizar o papel essencial dos ME e DHPCs que, por vezes, infelizmente, por motivos 

externos ao Infarmed, não chegam ao seu destinatário ou não são analisados com a 

importância que merecem, diminuindo a eficácia destas medidas adicionais de minimização do 

risco. 
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Anexo 

Anexo 1 – Plano de Formação 
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Lista de Abreviaturas 

ANF   Associação Nacional das Farmácias 

EPI   Equipamento de Proteção Individual 

FC   Farmácia Cortesão 

FFUC   Faculdade de Farmácia da Universidade de Coimbra 

IMC   Índice de Massa Corporal 

INFARMED, I.P. Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saúde I.P. 

MICF   Mestrado Integrado em Ciências Farmacêuticas 

MMR   Medidas de Minimização do Risco 

MNSRM  Medicamento Não Sujeito a Receita Médica 

MSRM  Medicamento Sujeito a Receita Médica 

PNV   Plano Nacional de Vacinação 

SWOT  do inglês Strengths, Weaknesses, Opportunities and Threats 
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1. Introdução 

 A Farmácia Comunitária é, frequentemente, o primeiro local procurado pelo utente, 

por questões de saúde. Esta proximidade deve-se à confiança depositada nos farmacêuticos, 

cujo papel como profissional de saúde se encontra centrado na saúde e bem-estar do utente, 

assegurando a qualidade, efetividade e segurança do tratamento. Enquanto agente de saúde 

pública, faz parte das responsabilidades do farmacêutico a consciencialização para o uso 

racional do medicamento, o aconselhamento e acompanhamento farmacoterapêutico, bem 

como a advertência para possíveis reações adversas e interações medicamentosas (ORDEM 

DOS FARMACÊUTICOS, 2015). 

 Após quatro anos e meio de aprendizagem teórica, no Mestrado Integrado em Ciências 

Farmacêuticas (MICF) da Faculdade de Farmácia da Universidade de Coimbra (FFUC), o 

estágio em farmácia comunitária representa o momento em que os estudantes podem colocar 

em prática todos os conhecimentos adquiridos durante o seu percurso académico. Muitas 

vezes, o estágio contempla o primeiro contacto com o quotidiano do farmacêutico. Neste 

período, são aprimoradas as competências que transformam o aluno num profissional 

competente. 

 No presente relatório, é realizada uma análise crítica do meu percurso como estagiária 

na Farmácia Cortesão (FC). O estágio decorreu sob a orientação da Dra. Rosa Cartaxo, entre 

os meses de maio e setembro de 2020, perfazendo um total de 640h. A análise é elaborada, 

recorrendo ao modelo SWOT (Strengths, Weaknesses, Opportunities and Threats), que engloba 

uma dimensão interna da qual fazem parte os Pontos Fortes e Pontos Fracos, e uma dimensão 

externa representada pelas Oportunidades concedidas e Ameaças verificadas (Figura 2). 
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2. Farmácia Cortesão 

 Fundada em 1904, a Farmácia Cortesão tem como principal missão a prestação de 

serviços de saúde de excelência, com foco na melhoria da qualidade de vida dos seus utentes. 

Localiza-se em São Silvestre, uma localidade nos arredores de Coimbra, estando inserida numa 

zona estratégica pela proximidade a um restaurante, pastelaria, supermercado e hotel, o que 

se reflete em maior afluência de pessoas. 

 A área de atendimento ao público é composta por quatro balcões, encontrando-se, 

atualmente, apenas três em funcionamento de forma a limitar o número de utentes na 

farmácia, em simultâneo. O gabinete de atendimento personalizado é utilizado para a 

realização da medição de parâmetros fisiológicos e bioquímicos, consultas de podologia e 

nutrição, assim como para a administração de vacinas não incluídas no Plano Nacional de 

Vacinação (PNV) e injetáveis, ao abrigo do protocolo da Associação Nacional das Farmácias 

(ANF). 

 A equipa técnica da FC é constituída pela Dra. Rosa Cartaxo, diretora técnica e 

proprietária, pela Dra. Teresa Nunes e Dra. Luzia Tavares, farmacêuticas, e por dois técnicos 

de farmácia, Dr. Vítor Silva e Dra. Cátia Silva. 

 

 

Figura 1. Fotografia do exterior da Farmácia Cortesão. 
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3. Análise SWOT 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. Representação esquemática da análise SWOT referente ao Estágio Curricular em Farmácia 

Comunitária, realizado na Farmácia Cortesão. 

 

3.1. Pontos Fortes 

3.1.1. A Equipa 

 O estágio curricular na FC iniciou-se a 5 de maio de 2020, poucos dias após a 

declaração do término do estado de emergência, devido à Pandemia COVID-19. Dada a 

situação atual, a FC encontra-se dividida em dois turnos, de forma a diminuir o risco numa 

possível contaminação, que teria como consequência o comprometimento dos serviços da 

farmácia. Desta forma, fui inserida na equipa constituída pela Dra. Rosa, Dra. Luzia e o Dr. 

Vítor. 

 Desde logo, fui informada do plano de contingência da farmácia e foi fornecido todo o 

equipamento de proteção individual (EPI) (máscara cirúrgica, luvas, desinfetantes), de forma a 

estar protegida e a proteger os outros.   

 É notável o ambiente acolhedor e repleto de boa disposição que se vive na FC e que, 

sem dúvida, facilitou a minha integração na equipa. Destaco, também, a disponibilidade 

demonstrada na resposta às minhas questões, no auxílio, sempre que necessário, e na 

• A Equipa 

• Diversidade das funções 

desempenhadas 

• Heterogeneidade dos utentes 

• Relação Farmacêutico-Utente 

• Estágio de Verão 

• Prestação de serviços 

• Preparação de Medicamentos 

Manipulados 

• Participação em Formações 

• Medicamentos esgotados 

• Problemas nas prescrições 
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transmissão de conhecimentos, assim como o interesse na minha aprendizagem, ao ser 

envolvida em diferentes tarefas. 

 As relações de trabalho estabelecidas entre a equipa e o estagiário têm grande impacto 

na aprendizagem. Assim, o acompanhamento diário foi essencial para a minha evolução e 

aumento de confiança no desenvolvimento das tarefas. Uma excelente equipa, aliada a um bom 

ambiente, faz deste um dos pontos fortes do meu estágio em farmácia comunitária. 

 

3.1.2. Diversidade das funções desempenhadas 

 Ao longo de quatro meses de estágio, considero que fui exposta ao verdadeiro ritmo 

de trabalho de um farmacêutico comunitário, desempenhando uma série de atividades 

distintas, entre elas: 

• Realização e receção de encomendas e arrumação de produtos. Estas são atividades 

basilares e que condicionam o funcionamento de toda a farmácia. O estágio na FC 

inicia-se com a execução destas tarefas, permitindo a familiarização com os 

medicamentos e com o seu local próprio, facilitando posteriormente na fase do 

atendimento. 

• Atendimento ao público. É, certamente, a função mais desafiante e diversificada. 

Inicialmente de forma observacional, ao longo do tempo fui adquirindo autonomia 

e realizando cada vez mais atendimentos. Com esta experiência, desenvolvi muitas 

competências que incluem a adaptação do discurso ao tipo de doente, a capacidade 

de simplificação da linguagem técnica, espírito crítico, destreza informática, entre 

muitas outras. 

• Gestão de stocks e controlo de prazos de validade. Mensalmente, é gerada uma lista 

dos produtos com validade a expirar nos dois meses seguintes. Estes produtos 

devem ser retirados para posterior devolução aos laboratórios ou, no pior cenário, 

declarados como quebras. Aquando a recolha, são contabilizados os produtos, 

verificando se as validades e os stocks se encontram em conformidade com a 

informação do sistema informático. 

• Conferência do Receituário. Ao participar desta atividade, adquiri uma maior 

sensibilidade relativamente aos requisitos das receitas materializadas, facilitando a 

análise e validação das prescrições médicas no momento do atendimento. 

Aprofundei, ainda, os meus conhecimentos acerca dos diferentes organismos de 

comparticipação, uma área não abordada durante o percurso académico. 
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3.1.3. Heterogeneidade dos utentes 

 No decorrer do estágio, foi possível verificar uma elevada heterogeneidade de utentes 

que frequentam a FC. Observam-se diferenças a vários níveis como a faixa etária, a literacia 

e/ou mais especificamente literacia em saúde e ainda a nível do poder económico. 

 Deste modo, deparei-me com diversificadas situações, por um lado pessoas que 

conhecem bem a sua medicação e a respetiva posologia. Por outro, utentes com dificuldade 

na identificação da mesma através do guia de tratamento/receita, apenas reconhecendo, por 

exemplo, através da embalagem. Este último exemplo reflete a importância da Ficha do Utente, 

no software Sifarma 2000®, que contém o histórico de compras bem como outros detalhes 

importantes no atendimento de cada utente. 

 O período em que decorreu o estágio coincide, em parte, com a época balnear, o que 

pode implicar diminuição na afluência das pessoas já fidelizadas, por motivos de férias, contudo, 

verifica-se um aumento no número de atendimentos a utentes não fidelizados, com a chegada 

de emigrantes e pela presença de um hotel nas redondezas. 

 A diversidade de utentes exige a adequação do atendimento às necessidades de cada 

um, bem como a adaptação do discurso. Assim, este constitui um dos pontos fortes do meu 

estágio pelas diferentes situações a que fui exposta e às quais fui solicitada a dar resposta, e 

que me permitiram desenvolver várias competências como futura profissional de saúde.  

 

3.1.4. Relação Farmacêutico-Utente 

 A relação Farmacêutico-Utente é um dos mais evidentes pontos fortes. É louvável a 

dedicação da equipa no momento do atendimento que, para muitos não se trata de uma 

simples ida a farmácia, mas sim de um momento do dia em que têm alguém com quem podem 

falar dos seus problemas ou dar a conhecer as suas conquistas. Esta relação torna-se ainda 

mais evidente quando os utentes são tratados pelo nome, lhes é perguntado como está a 

família, ou, por exemplo, questionados sobre a evolução do seu estado de saúde. Estes 

pormenores permitem diferenciar o atendimento e levam o utente a procurar novamente 

pelos serviços, fidelizando-se. 
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3.2. Pontos Fracos 

3.2.1. Preparação de Medicamentos Manipulados 

 De acordo com a Portaria n.º 594/2004, o medicamento manipulado é definido como 

“qualquer fórmula magistral ou preparado oficinal preparado e dispensado sob a 

responsabilidade de um farmacêutico” (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2004). Com a massificação 

da produção de medicamentos a nível industrial, a prescrição de medicamentos manipulados 

tem vindo a cair em desuso. Dadas as reduzidas requisições que surgem na FC, a preparação 

de medicamentos manipulados torna-se uma atividade associada a baixa rentabilidade, por 

motivos como a dificuldade na gestão dos stocks das matérias primas. Apesar de, na sua 

maioria, ser recomendada a ida a farmácias que concretizem a preparação destes 

medicamentos com maior regularidade, preparações como pomada de enxofre a 10% e 

solução alcoólica saturada de ácido bórico são exemplos dos quais a FC tem a possibilidade 

de providenciar. 

 Infelizmente, durante o período de estágio não surgiu nenhuma das prescrições 

passíveis de serem preparadas na FC, razão pela qual identifico este como um ponto fraco. 

Todo o processo de preparação destes medicamentos, que envolve a preparação em si, o 

preenchimento da ficha de preparação, a rotulagem e o cálculo do preço, seria uma atividade 

desafiante, que permitiria colocar em prática diferentes conhecimentos adquiridos no MICF, 

nomeadamente na unidade curricular de Farmácia Galénica. 

 

3.2.2. Participação em Formações 

 Como consequência da pandemia COVID-19, as ações de formação promovidas pelos 

laboratórios, quer na própria farmácia pelos delegados de informação médica, quer em 

eventos externos, ficaram comprometidas. Nestas formações, são apresentadas novas gamas 

de produtos, as suas características e o que os distingue dos restantes produtos do mercado. 

Assim, a principal dificuldade sentida consistiu no aconselhamento de produtos, 

nomeadamente a nível da Dermocosmética, Dietética e Suplementação, demostrando pouca 

confiança decorrente da falta de conhecimentos nestas áreas. 

 A aprendizagem contínua, através da atualização dos conhecimentos tanto a nível do 

desenvolvimento científico e tecnológico, como a nível da legislação, são essenciais para o 

desempenho de excelência da profissão.  



27 

3.3. Oportunidades 

3.3.1. Estágio de Verão 

 A possibilidade de realizar um estágio de verão em farmácia comunitária, ao abrigo do 

programa de estágios extracurriculares da Universidade de Coimbra, é uma excelente 

oportunidade, permitindo-nos começar o estágio curricular já com algumas competências, 

nomeadamente na utilização do software Sifarma 2000®. Durante o mês de agosto de 2019, a 

FC acolheu-me como estagiária, acabando por ser a minha escolha como local do estágio 

curricular. A familiarização com o espaço da farmácia e com a equipa e as noções de 

organização e gestão facilitaram a execução das tarefas, permitindo uma evolução mais rápida. 

Foi possível usufruir do tempo de adaptação inicial à farmácia na aquisição de novos 

conhecimentos e consolidação dos já adquiridos. 

 

3.3.2. Prestação de serviços 

 A FC dispõe de uma variedade de serviços farmacêuticos e a sua prestação tem lugar 

no gabinete de atendimento personalizado. As medições de parâmetros antropométricos 

como a altura, peso, índice de massa corporal (IMC) e índice de gordura corporal são 

realizadas através de um equipamento que tem também a funcionalidade da determinação da 

pressão arterial e ritmo cardíaco. É possível, ainda, a determinação de parâmetros bioquímicos 

como a glicémia e o colesterol total e a administração de vacinas e outros injetáveis. Embora 

inicialmente suspensos, por serem atividades que exigem um contacto mais próximo, 

posteriormente foram retomados e tive a oportunidade de os realizar. Este é um momento 

que permite maior proximidade do utente e surge como uma oportunidade para o educar, 

auxiliando na interpretação dos resultados, para verificar a adesão à terapêutica e para 

aconselhar a nível de medidas não farmacológicas ou na necessidade de consultar um médico. 

Para além destes serviços, a farmácia oferece serviços de saúde e bem-estar prestados por 

outro profissionais, nomeadamente Consultas de Nutrição e Serviço de Podologia.  
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3.4. Ameaças 

3.4.1. Medicamentos esgotados 

 Durante o período de estágio, deparei-me frequentemente com a impossibilidade de 

dispensar determinados medicamentos por se encontrarem esgotados. Na base deste 

problema, podem estar motivos como a quebra na produção, falhas na distribuição grossista 

e a exportação paralela. Este ponto surge, assim, como uma ameaça, na medida em que somos 

colocados numa posição de impotência, pois não há nada ao nosso alcance que permita 

reverter a situação, não sendo possível, sequer, dar uma previsão de quando o medicamento 

voltará a estar disponível. 

 No momento do atendimento surge sempre algum constrangimento perante a 

impossibilidade de dispensar ao utente o medicamento que deseja. Embora, frequentemente, 

seja possível propor a substituição por outro laboratório, surgem casos em que não existe 

alternativa e é necessária a alteração da terapêutica por parte do médico. Alguns utentes mais 

resistentes à mudança, por estarem habituados a determinado laboratório, preferem aguardar, 

na esperança de que o medicamento volte a estar disponível. Como consequência deste 

cenário, verifica-se um aumento da falta de adesão à terapêutica. 

 Gostaria de salientar a importância do trabalho de back-office, no momento da receção 

da encomenda. Através da análise da lista dos medicamentos não disponibilizados pelo 

armazenista, é possível identificar produtos rateados que, por esse motivo, não são incluídos 

na encomenda, e encomendá-los, ainda que numa reduzida quantidade. Deste modo, 

asseguramos o acesso ao medicamento por um período superior. 

 

3.4.2. Problemas nas prescrições 

 Tem sido possível verificar, por parte do médico e, consequentemente, por parte do 

utente, aquilo que considero desvalorização do estatuto de Medicamento sujeito a receita 

médica (MSRM) quando este não é abrangido pelo regime de comparticipação. Na farmácia, 

regularmente, é escutada a seguinte expressão: “o médico disse que não é preciso receita 

porque o medicamento não é comparticipado”.  

 O exemplo mais comum engloba a substância ativa ácido acetilsalicílico, na dosagem de 

100 mg, utilizado pela maioria da população da FC na prevenção primária ou secundária de 

acidentes vasculares cerebrais trombóticos e acidentes vasculares isquémicos transitórios 
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(INFARMED, 2012). Testemunhei a mesma situação, relativamente ao Adalgur® N, um MSRM, 

igualmente não abrangido pelo regime de comparticipação. Este medicamento é constituído 

pela combinação entre paracetamol e tiocolquicosido e utilizado no tratamento adjuvante de 

contraturas musculares dolorosas. Em adição, possui medidas de minimização de risco (MMR) 

adicionais (INFARMED, 2020), intensificando ainda mais a importância da utilização controlada 

deste medicamento.  

 Outra das problemáticas consiste na prescrição do medicamento mesmo quando este 

se encontra esgotado. Quando medicamentos estão esgotados durante um período 

significativo e essa informação é reportada à Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos 

de Saúde I.P. (INFARMED, I.P.), eventualmente, alcançará o médico, não sendo possível a 

prescrição do medicamento no sistema. No momento da seleção do medicamento, não é 

possível inserir o código do mesmo. Para contornar a situação, alguns médicos inserem o 

nome do medicamento manualmente, gerando uma receita inutilizável. É na farmácia que o 

doente vai ser confrontado com o medicamento esgotado e a possibilidade de ter de recorrer 

novamente ao médico. Como consequência, surge o compreensível descontentamento do 

utente. 

 

4. Casos Clínicos 

 

Caso 1 

 Utente do sexo feminino dirige-se à farmácia e expõe a situação do seu filho, um jovem 

de 25 anos que sente alguma dificuldade em adormecer. Refere que o filho se encontra em 

teletrabalho há dois meses, como consequência da quarentena, e que brevemente retomará o 

trabalho de forma presencial. Em adição à dificuldade em adormecer, sente alguns enjoos e 

mal-estar, associado a alguma ansiedade. Estes são sintomas que a utente indica serem 

habituais desde criança em momentos de mudança, como por exemplo, o início de um novo 

ano letivo.  

 Face à situação descrita, aconselhei a toma de Valdispertstress®, na seguinte posologia: 

um comprimido, três vezes por dia. Valdispertstress® é um medicamento não sujeito a receita 

médica (MNSRM) indicado em situações de stress mental, nomeadamente a nível profissional, 

familiar ou stress do estudante. Trata-se de medicamento tradicional à base de plantas, 

constituído por 200 mg de extrato de raiz de valeriana em associação a 68 mg de extrato de 
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estróbilo de lúpulo. A valeriana tem como principal efeito o relaxamento e sensação de calma 

e o lúpulo, através da sua ação calmante, atua no alívio dos sintomas de stress e ansiedade 

mental (VEMEDIA, 2019). 

Caso 2 

 Utente do sexo feminino, com cerca de 55 anos, apresenta-se na farmácia solicitando 

Gino-Canesten®. Refere que sente alguma “comichão” e vermelhidão na zona íntima e como 

já ouviu falar deste produto, questiona se será realmente o mais indicado para a situação. 

Adicionalmente, questionei a utente se manifesta corrimento vaginal esbranquiçado, ao que 

me responde que não. 

 Efetivamente, o prurido e vermelhidão são sintomas de Candidíase, uma infeção 

causada pelo fungo Candida albicans. Este, encontra-se naturalmente na flora vaginal, porém, 

devido a uma alteração do pH vaginal, pode proliferar, atingindo quantidades anormais e 

originando uma infeção. Desta forma, a utilização de Gino-Canesten® será de facto o produto 

indicado. Gino-Canesten® é um creme vaginal, constituído pela substância ativa Clotrimazol, 

classificado como antifúngico de amplo espetro de atividade (INFARMED, 2014). 

 Aconselhei a utilização de Gino-Canesten®, externamente, duas a três vezes por dia, 

durante aproximadamente uma semana. Como complemento à dispensa do antifúngico, alertei 

a utente quanto às possíveis causas de infeção fúngica, salientando a importância da utilização 

de um gel de limpeza específico da zona íntima, para a manutenção do pH vaginal, que deve 

ser um pH de 4. Sugeri, assim, a compra de Durex Íntima Protect Gel Higiene Calmante 2 em 

1, um gel que ajuda a equilibrar o pH e através da sua função calmante ajuda a reduzir os 

sintomas (prurido e vermelhidão) (DUREX, 2020). 
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5. Considerações Finais 

 O estágio em farmácia comunitária é o culminar do meu percurso académico, surgindo 

como a grande oportunidade de colocar em prática, em contexto real, os conhecimentos 

científicos adquiridos. Tal como mencionado anteriormente, neste relatório, a diversidade de 

tarefas desempenhadas, aliadas às especificidades da Farmácia Cortesão, foram 

preponderantes no meu desenvolvimento a nível técnico e pessoal. 

 Apesar de, numa fase inicial, sentir algum preconceito por parte dos utentes na 

prestação de serviços pelo estagiário, foi notória a evolução dessa mentalidade, ao longo do 

tempo. A confiança nos meus conhecimentos foi aumentando, com a experiência adquirida, e 

com ela aumentou, igualmente, a confiança dos utentes no meu trabalho. 

 Por fim, gostaria de agradecer a toda a equipa da Farmácia Cortesão, que me 

acompanhou diariamente durante estes quatro meses. A disponibilidade e paciência 

demonstrada e os ensinamentos e valores transmitidos foram essenciais para o sucesso do 

estágio. 
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Lista de Abreviaturas 

Ag  Antigénio 

AKT  Proteína Quinase B 

APCs  Células Apresentadoras de Antigénios 

BCG  Bacillus Calmette-Guerin 

CCECP Carcinoma de Células Escamosas da Cabeça e do Pescoço 

CCM  Carcinoma de Células de Merkel 

CCR  Carcinoma de Células Renais 

CPCNP Cancro do Pulmão de Células Não-Pequenas 

CPCP  Cancro do Pulmão de Células Pequenas 

CPS  Marcação Combinada Positiva 

CSCC  Carcinoma Espinocelular Cutâneo 

CTLA-4 do inglês Cytotoxic T Lymphocyte Antigen-4 

CU  Carcinoma Urotelial 

DCs  Células Dendríticas 

dMMR do inglês Mismatch Repair Deficiency 

FDA  do inglês Food and Drug Administration 

Ig  Imunoglobulina 

IHC  Imunohistoquímica 

IL-2  Interleucina-2 

INF-γ  Interferão-γ 

irAEs  do inglês Immune Related Adverse Events 

ITIM  do inglês Immunoreceptor Tyrosine-based Inhibitory Motif 

ITSM  do inglês Immunoreceptor Tyrosine-based Switch Motif 

LHc  Linfoma de Hodgkin clássico 

LPMGC Linfoma Primário do Mediastino de Grandes Células B 

MDSCs Células Mielóides Supressoras 

MHC 1 Complexo Major de Histocompatibilidade 

MSI-H Alta Instabilidade Microssatélite 
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NK  do inglês Natural Killer 

PD-1  do inglês Programmed Cell Death 1  

PD-L1/2 do inglês Programmed Death Ligand 1/2 

PI3K  Fosfatidilinositol 3-quinase 

SHP-1/2 Tirosinafosfatase 1/2 

SI  Sistema Imunitário 

TAPH Transplante Autólogo de Progenitores Hematopoiéticos 

TCR  Recetor da Célula T 

TNF-α Fator de Necrose Tumoral-α 

TPS  Proporção de Marcação de Células Tumorais 

trAEs  Efeitos Adversos Relacionados com o Tratamento 

Tregs  Linfócitos T Reguladores 

VEGF  Fator de Crescimento do Endotélio Vascular 
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Resumo 

 O cancro é considerado a segunda principal causa de morte a nível mundial. A 

compreensão do envolvimento do Sistema Imunitário no processo de crescimento e 

progressão do tumor, com a descoberta de mecanismos utilizados para escapar à vigilância 

imunitária, veio revolucionar o tratamento de muitos cancros que se apresentam refratários 

às terapêuticas convencionais e que, frequentemente, possuem reduzidas alternativas 

terapêuticas. Uma das possíveis abordagens que permite a restauração da resposta imunitária 

antitumoral consiste na inibição de immune checkpoints. A Programmed cell death 1 (PD-1) e 

Programmed death ligand I (PD-L1), recetor e ligando respetivamente, pertencem a esta classe 

de moléculas, e são responsáveis pela emissão de sinais negativos que culminam na supressão 

da resposta imunitária antitumoral. Por conseguinte, surgem os inibidores PD-1 e PD-L1 que, 

em relativamente pouco tempo, conseguiram conquistar o seu território no tratamento do 

cancro, com eficácia comprovada que se reflete em inúmeras aprovações, em diferentes 

indicações terapêuticas, inclusive em primeira linha. 

 Neste trabalho é detalhado o papel da via PD-1/PD-L1 na sobrevivência do tumor e é 

realizada uma revisão da utilização dos inibidores PD-1 e PD-L1 na prática clínica, nos 

diferentes tipos de cancro, quer em monoterapia, quer em combinação com outras estratégias 

terapêuticas. Adicionalmente, são abordadas as questões de segurança associadas à sua 

utilização bem como o papel da PD-L1 como biomarcador preditivo. 

 

Palavras-chave: immune checkpoint, PD-1, PD-L1, resposta imunitária antitumoral, 

sobreexpressão de PD-L1, tratamento do cancro. 
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Abstract 

 Cancer is the second leading cause of death worldwide. The comprehension of the 

Immune System involvement in the growing process and progression of the tumor, with the 

discovery of mechanisms by which tumors evade immune control, changed the cancer 

treatment paradigm where a variety of cancers are refractory to conventional treatments and 

frequently have reduced therapeutic options. A possible approach for the antitumoral immune 

response reactivation is the blockade of immune checkpoints. Programmed cell death 1 (PD-1) 

and Programmed death ligand I (PD-L1), respectively receptor and ligand, are part of this class 

of molecules and are responsible for the transmission of negative signals that end up 

suppressing the antitumoral immune response. Thus, PD-1 and PD-L1 inhibitors emerged and, 

in a short period of time, gained significant awareness in the cancer treatment field, with a 

great amount of approvals, including in first line treatment. 

 The present work explains the role of the PD-1/PD-L1 pathway in the tumor survival 

mechanism and reviews the application of PD-1 and PD-L1 inhibitors, alone or combined with 

other therapeutic strategies, in clinical practice, regarding different types of cancer. 

Additionally, safety concerns are presented and the use of PD-L1 as a predictive biomarker is 

discussed. 

 

Keywords: immune checkpoint, PD-1, PD-L1, antitumor immune response, PD-L1 

overexpression, cancer treatment. 
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1. Introdução 

 O Sistema imunitário (SI) consiste numa rede organizada com o objetivo de defender 

o organismo de agentes estranhos ao montar uma resposta imunitária contra estes, bem como 

impedir reações contra as próprias células (autoimunidade), através de mecanismos de 

tolerância imunitária. Este balanço é regulado através de moléculas estimuladoras e inibidoras 

designadas por immune checkpoints, que enviam sinais que vão determinar a atividade da célula 

T quando esta encontra o antigénio (Ag) (PARDOLL, 2012). 

 O papel do SI no controlo do desenvolvimento do cancro é descrito pela teoria de 

Immunoediting que propõe a existência de três fases: Eliminação, Equilíbrio e Escape. Na fase 

de eliminação, o SI destrói as células tumorais que expressam antigénios específicos do tumor. 

Contudo, se as células não forem completamente eliminadas, devido a menor especificidade 

dos Ag ou por não serem capazes de os expressar, podem entrar na fase de equilíbrio. Nesta 

fase, a ação do SI impede a proliferação das células tumorais, mantendo-as num estado de 

latência que pode durar anos. Como consequência da disfunção do SI ou do desenvolvimento 

de mecanismos de resistência pelas células tumorais, estas podem escapar ao SI e crescer 

descontroladamente (fase de escape) (MUENST et al., 2016; SCHUMACHER e SCHREIBER, 

2015). A alteração do padrão de expressão dos immune checkpoints representa uma das 

estratégias utilizada pelos tumores para evitar a sua eliminação pelo SI (PARDOLL, 2012). 

 A molécula Programmed cell death I, descoberta em 1992, é assim designada por ter 

sido inicialmente considerada um possível indutor da morte celular (ISHIDA et al., 1992). A 

sua função inibitória foi descrita mais tarde, em 1999, e os seus ligandos PD-L1 e Programmed 

death ligand 2 (PD-L2) identificados nos dois anos seguintes (KEIR et al., 2008). Ao observar a 

expressão de PD-L1 à superfície de células tumorais, em diversos tipos de cancro, chegou-se 

à conclusão de que este é um mecanismo utilizado para escapar à eliminação por células do 

SI. O efeito da via PD-1/PD-L1 nos linfócitos T, que por um lado impede reações de 

autoimunidade, no caso do tumor, permite a sua sobrevivência (PARDOLL, 2012).  

 O tratamento do cancro com inibidores de immune checkpoints tem evoluído de forma 

promissora, sendo estes já utilizados em primeira linha no Melanoma, no Cancro do Pulmão 

de Células Não-Pequenas (CPCNP), entre outros. 

 O presente trabalho tem o objetivo de ilustrar o panorama atual da utilização dos 

inibidores PD-1 e PD-L1 aprovados pela Food and Drug Administration (FDA), respetivamente 

Cemiplimab, Nivolumab, Pembrolizumab e Atezolizumab, Avelumab e Durvalumab. Em apenas 
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6 anos, desde a introdução do primeiro inibidor PD-1 no mercado, já se contabilizam dezenas 

de aprovações da utilização destes agentes, em diversos tipos de cancro, tanto em 

monoterapia como em combinação com outras estratégias terapêuticas. Ao longo desta 

monografia, é abordado o papel da via PD-1/PD-L1, as consequências da sua inibição: as 

positivas, ao permitir o combate às células tumorais, e as negativas, isto é, o surgimento de 

efeitos indesejáveis. São descritas as aprovações concedidas pela FDA e é referido o racional 

por detrás das associações a diferentes estratégias terapêuticas. Na parte final, é discutida a 

relevância da sobreexpressão de PD-L1 pelas células tumorais na previsão da suscetibilidade 

dos doentes ao tratamento e a necessidade da existência de um biomarcador, sem esquecer 

as perspetivas futuras para o tratamento do cancro através da inibição da via PD-1/PD-L1. 

 

2. PD-1 e o seu ligando PD-L1 

2.1. Estrutura e função 

 A PD-1 é uma proteína transmembranar do tipo I, pertencente à família CD28/CTLA-

4/ICOS (ZHANG et al., 2004). É constituída por um domínio extracelular semelhante à região 

variável de uma imunoglobulina (Ig), um domínio transmembranar e uma cauda citoplasmática, 

que possui um immunoreceptor tyrosine-based inhibitory motif (ITIM) e um immunoreceptor 

tyrosine-based switch motif (ITSM), determinantes na transmissão de sinais inibitórios (MUENST 

et al., 2016). Expressa à superfície de diferentes células ativadas como linfócitos T, linfócitos 

B, monócitos, células natural killer (NK) e células apresentadoras de antigénios (APCs) 

(YAMAZAKI et al., 2002), esta proteína existe sobre a forma de monómero (MUENST et al., 

2016). 

 A PD-1 é um recetor inibitório que tem como principal função a limitação da atividade 

e proliferação dos linfócitos T e, consequentemente, a diminuição da extensão da resposta 

imunitária. Como regulador negativo da resposta imune, esta molécula é essencial no 

impedimento de reações imunitárias do organismo contra as suas próprias células 

(autoimunidade). No entanto, a sua ativação torna-se uma desvantagem em situações como 

infeções virais ou na presença de um tumor (PARDOLL, 2012).  

 É da ligação do recetor PD-1 a um dos seus ligandos que resulta a transmissão de sinais 

negativos que levam à supressão da resposta imunitária. Atualmente, são conhecidos dois 

ligandos, PD-L1 e PD-L2, também designados por B7-H1 e B7-DC respetivamente, ambos 

membros da família B7 (LIN et al., 2008). Tal como a PD-1, são constituídos por um domínio 
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extracelular semelhante à região variável de uma Ig. Possuem, também, um outro domínio 

extracelular semelhante à região constante de uma Ig (FREEMAN et al., 2000). Diferem entre 

si no padrão de expressão, sendo a PD-L2 expressa numa menor variedade de células (KEIR 

et al., 2008). 

 A PD-L1 é o ligando primário da PD-1 (BRAHMER et al., 2012), e tal como o seu 

recetor esta proteína está presente na superfície das células na forma de monómero. É 

expressa em linfócitos T, linfócitos B, macrófagos, células dendríticas (DCs) e ainda numa 

grande variedade de células não hematopoiéticas. A sua expressão é induzida por citocinas 

pró-inflamatórias como o Interferão-γ (INF-γ) e o Fator de necrose tumoral α (TNF-α) (KEIR 

et al., 2008). 

 Em células tumorais, a expressão de PD-L1 pode dever-se a mecanismos intrínsecos 

resultantes de alterações genéticas, com a amplificação de determinados genes ou ativação de 

vias de sinalização. A suprarreferida expressão pode surgir igualmente como resultado da 

adaptação à resposta antitumoral, em que a expressão do ligando PD-L1 é induzida por 

citocinas libertadas no microambiente tumoral, nomeadamente o INF-γ (Figura 1) (PARDOLL, 

2012; TOPALIAN et al., 2015). A presença da PD-L1 em células tumorais pode conduzir à 

resistência a linfócitos T citotóxicos (linfócitos T CD8+), inibindo a apoptose das células 

tumorais e, consequentemente, permitindo a sua sobrevivência e progressão do tumor 

(MUENST et al., 2016). 

 

Figura 1. Mecanismo de sobreexpressão de PD-L1 pelas células tumorais. Na parte superior, 

é representada a expressão intrínseca de PD-L1 pelo tumor, resultante de alterações genéticas. Na 

parte inferior da figura, está retratado o mecanismo de adaptação utilizado pelo tumor como escape à 

resposta antitumoral, através da expressão de PD-L1, estimulada pelo INF-γ (Adaptado de Topalian et 

al., 2015). 



41 

2.2. Mecanismo PD-1/PD-L1 

 A interação entre o recetor PD-1 e o seu ligando PD-L1 ocorre entre os seus domínios 

extracelulares, uma interação semelhante à que se dá entre anticorpos e a célula T (ZAK et 

al., 2015). A PD-1 sofre uma alteração da sua conformação, os ITIM e ITSM da cauda 

citoplasmática são fosforilados e são recrutadas as proteínas tirosinafosfatase 2 (SHP-2) e SHP-

1, responsáveis pela desfosforilação de 

intermediários importantes na sinalização do 

recetor da célula T (TCR) e do recetor 

CD28. Como consequência da 

desfosforilação destas moléculas, são inibidas 

as vias de sinalização RAS  e Fosfatidilinositol 

3-Quinase/Proteína Quinase B (PI3K/AKT), 

originando uma diminuição da expressão da 

proteína anti-apoptótica Bcl-xL e de fatores 

de transcrição envolvidos na produção de 

Interleucina-2 (IL-2), uma citocina 

importante na sobrevivência e proliferação 

dos linfócitos T (Figura 2) (KEIR et al., 2008; 

MUENST et al., 2016; SZNOL e CHEN, 

2013). 

 A expressão de PD-1 na superfície 

das células T é induzida após ativação 

(reconhecimento do Ag). Em linfócitos T 

CD8+, a expressão de PD-1 leva a um 

estado de exaustão ou perda de função 

nesta população de células, caracterizado pela diminuição da produção de citocinas 

(PARDOLL, 2012). A interação recetor-ligando pode mesmo conduzir à apoptose da célula 

por inibir a expressão da proteína anti-apoptótica Bcl-xL (FIFE e BLUESTONE, 2008). Quando 

expresso em linfócitos T reguladores (TRegs), ocorre um aumento da proliferação deste subtipo 

de linfócitos T CD4+, que têm um papel fulcral na inibição da resposta imune (PARDOLL, 

2012). 

 Adicionalmente, a PD-L1 interage também com outro membro da sua família, a 

proteína B7-1 (também designada por CD80). Antes da descoberta desta interação, já se 

Figura 2. Interação da PD-1 com o seu 

ligando PD-L1. Nesta ligação são recrutadas 

proteínas como a SHP-2, responsável pela 

desfosforilação de moléculas intervenientes na 

interação TCR/CD28. É inibida a PI3K e, 

consequentemente, a AKT e a proteína anti-

apoptótica Bcl-xL, assim como a RAS, afetando 

negativamente a proliferação e atividade das 

células T (Adaptado de Sznol e Chen, 2013). 
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conhecia a ligação da B7-1 a duas outras moléculas: ao recetor CD28 (constitutivamente 

expresso nas células T), cuja ligação é determinante na sinalização do TCR, e ao recetor 

CTLA-4 (cytotoxic T lymphocyte antigen 4), que tal como a PD-1, é uma molécula inibitória. 

Com menor afinidade, a PD-L1 interage com a B7-1, que se comporta como um recetor, 

gerando um sinal inibitório bidirecional cuja repercussão é o impedimento da ativação das 

células T e diminuição da produção de citocinas (BUTTE et al., 2007; PARK et al., 2010).  

 Numa situação fisiológica normal, a via de sinalização PD-1/PD-L1 previne a 

estimulação excessiva da resposta imunitária. Esta regulação negativa, que promove o estado 

de exaustão dos linfócitos T, é fundamental para a promoção da tolerância imunitária, 

impedindo que se estabeleça autoimunidade (PARDOLL, 2012). Contudo, como meio de 

escape à resposta antitumoral, vários tipos de cancro sobrexpressam a proteína PD-L1. As 

células que reconhecem os Ag específicos do tumor no microambiente tumoral expressam o 

recetor PD-1, e a interação recetor-ligando resulta na exaustão/perda de função destas células, 

impedindo a apoptose das células tumorais e permitindo a progressão do tumor 

(AHMADZADEH et al., 2009). 

 

3. Inibidores PD-1 e PD-L1 

3.1. Inibição da via PD-1/PD-L1 

 Os immune checkpoints são utilizados pelas células cancerígenas como uma estratégia 

de evasão à vigilância imunitária. Como tal, o bloqueio da via inibitória PD-1/PD-L1 surge como 

uma possível abordagem no tratamento do cancro. 

 A inibição da via PD-1/PD-L1 pode ocorrer de duas formas: 

• Bloqueio do recetor PD-1, em que é impedida a ligação aos seus ligandos PD-L1 e 

PD-L2, apesar do sinal inibitório promovido pela ligação da PD-L1 à molécula CD80 

continuar a ser transmitido (OTT et al., 2013); 

• Bloqueio do ligando PD-L1, com o impedimento da ligação ao recetor PD-1 e 

CD80. No entanto, é preservada a interação entre o recetor PD-1 e o seu outro 

ligando PD-L2 (OTT et al., 2013), mantendo-se, possivelmente, alguma tolerância 

imunitária (HERBST et al., 2016). 
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 O bloqueio da interação PD-1/PD-L1 é capaz de reverter o estado de exaustão e 

anergia conferido aos linfócitos T. É restaurada a capacidade de proliferação, de produção de 

citocinas e do desenvolvimento de memória. Por conseguinte, estas células serão capazes de 

produzir respostas imunitárias igualmente robustas às de linfócitos T recentemente ativados 

(O’DONNELL et al., 2017). Com a ativação das vias PI3K/AKT ou RAS, é promovida a 

diferenciação em linfócitos T efetores e linfócitos T de memória e prevenida a diferenciação 

de linfócitos CD4+ naive em Tregs, responsáveis pela tolerância imunitária (BARDHAN et al., 

2016).  

Também a interação PD-L1/CD80 está envolvida na manutenção/indução da exaustão 

das células T e, consequentemente, o seu bloqueio contribuirá para a reversão do estado de 

anergia (PARK et al., 2010). 

Para além da ação nas células T, é possível que seja aumentada a atividade das células NK 

no tecido tumoral, assim como a produção de anticorpos pelos linfócitos B PD-1+ (PARDOLL, 

2012).  

 O bloqueio do recetor PD-1 ou do ligando PD-L1 pode ser realizado com recurso a 

anticorpos monoclonais, pequenas moléculas (ZHOU et al., 2019) ou peptídeos, como por 

exemplo peptídeos macrocíclicos (MAGIERA-MULARZ et al., 2017). 

 

3.2. Fármacos aprovados pela FDA 

 Atualmente estão aprovados pela FDA, numa grande variedade de cancros e em 

diversas indicações, seis inibidores PD-1/PD-L1, todos eles anticorpos monoclonais. 

Cemiplimab, Nivolumab e Pembrolizumab são inibidores PD-1, enquanto Atezolizumab, 

Avelumab e Durvalumab são inibidores PD-L1. 

3.2.1. Cemiplimab (Libtayo®, Regeneron Pharmaceuticals)  

 É o mais recente inibidor PD-1 a ser utilizado na prática clínica. Trata-se de um 

anticorpo monoclonal totalmente humano de IgG4 com elevada potência e afinidade para o 

recetor PD-1 (BUROVA et al., 2017).  

 Atualmente, a sua utilização restringe-se apenas a uma indicação: o tratamento de 

doentes adultos com Carcinoma Espinocelular Cutâneo (CSCC) metastático ou localmente 

avançado, que não sejam candidatos para cirurgia ou radioterapia curativas (MARKHAM e 

DUGGAN, 2018). A utilização do inibidor PD-1 no CSCC advém da elevada carga mutacional 
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que lhe é característica e do risco de surgimento da doença se apresentar mais elevado em 

doentes com imunossupressão. Estes são dados relevantes na eficácia do tratamento com 

inibidores PD-1/PD-L1 pois podem implicar maior sensibilidade dos linfócitos T efetores 

(MIGDEN et al., 2018). Cemiplimab é a única abordagem terapêutica específica disponível para 

o tratamento do CSCC avançado.  

3.2.2. Nivolumab (Opdivo®, Bristol-Myers Squibb) 

 Nivolumab é um anticorpo monoclonal totalmente humano de IgG4, com elevada 

afinidade e especificidade para o recetor PD-1, inibindo eficazmente a ligação deste aos seus 

ligandos PD-L1 e PD-L2 (WANG et al., 2014). 

 Foi aprovado pela primeira vez em dezembro de 2014 no tratamento do Melanoma 

metastático ou irressecável. A aprovação foi acelerada com base nos resultados de um ensaio 

clínico de Fase III aleatorizado (ClinicalTrials.gov – NCT01721746), onde a administração de 

Nivolumab foi comparada com a de quimioterapia, em doentes com Melanoma avançado após 

tratamento com Ipilimumab (inibidor CTLA-4) ou com Ipilimumab em associação a inibidor 

BRAF. A taxa de resposta objetiva foi significativamente superior nos doentes tratados com 

Nivolumab (31,7% versus 10,6%), verificando-se em menor frequência o aparecimento de 

efeitos secundários (WEBER et al., 2015). 

 Mais tarde, no final de 2017, a FDA aprovou o uso de Nivolumab no tratamento 

adjuvante de Melanoma em adultos, com envolvimento de gânglios linfáticos ou doença 

metastática submetidos a resseção completa (CONSTANTINIDOU et al., 2019). Esta 

aprovação teve como suporte um ensaio clínico de fase III aleatorizado (ClinicalTrials.gov – 

NCT02388906), cuja amostra era constituída por doentes com Melanoma em estádio IIIB, IIIC 

ou IV sujeitos a resseção. O objetivo deste ensaio consistia na comparação da eficácia entre 

Nivolumab e Ipilimumab (já aprovado no tratamento adjuvante do Melanoma). Verificou-se 

um aumento da sobrevivência livre de progressão e um menor número de reações adversas 

de grau 3 ou 4 no grupo de doentes a quem foi administrado o inibidor PD-1 (WEBER et al., 

2017). 

 O Cancro do Pulmão, subdividido em Cancro do Pulmão de Células Não-Pequenas e 

Cancro do Pulmão de Células Pequenas (CPCP), é a principal causa de morte por cancro. Este 

é considerado um cancro imunogénico, isto é, tem a capacidade de induzir uma resposta imune 

devido à carga mutacional associada e consequente libertação de neoantigénios, sendo esta 

uma das razões que explica os resultados favoráveis obtidos com a utilização de inibidores dos 
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immune checkpoints (KUMAR et al., 2017; REGZEDMAA et al., 2019). Nivolumab encontra-se 

aprovado em duas indicações: tratamento de doentes com CPCNP metastático com 

progressão durante ou após tratamento com quimioterapia contendo platina (ALSAAB et al., 

2017) e no tratamento de terceira linha de doentes com CPCP metastático (REGZEDMAA et 

al., 2019).  

Em novembro de 2015, foi aprovada a sua utilização no tratamento do Carcinoma de 

Células Renais (CCR) avançado após terapêutica prévia antiangiogénica (ALSAAB et al., 2017). 

Num ensaio clínico de fase III (ClinicalTrials.gov – NCT01668784) verificou-se que Nivolumab 

em monoterapia aumenta em 5,4 meses o tempo de sobrevivência global dos doentes com 

CCR avançado, comparativamente à administração de Everolimus. Este era já utilizado no 

tratamento de 2ª linha do CCR, contudo estava associado a um tempo de sobrevivência 

limitado (MOTZER et al., 2015).  

Devido às reduzidas opções terapêuticas dos doentes com Carcinoma de Células 

Escamosas da Cabeça e Pescoço (CCECP) após terapêutica com quimioterapia contendo 

platina, foi estudada a eficácia de Nivolumab no prolongamento do tempo de sobrevivência 

destes doentes. Num ensaio clínico de fase III (ClinicalTrials.gov – NCT02105636), observou-

se superior sobrevivência global relativamente à terapêutica convencional (7,5 meses versus 

5,1 meses) (FERRIS et al., 2016). Assim, em 2016, foi autorizada a utilização de Nivolumab no 

tratamento de adultos com CCECP recorrente ou metastático, quando existe progressão da 

doença durante ou após terapêutica com quimioterapia (ALSAAB et al., 2017). 

No mesmo ano, foi aprovada a utilização de Nivolumab no tratamento de doentes 

adultos com Linfoma de Hodgkin clássico (LHc) refratário ou recidivante, após transplante 

autólogo de progenitores hematopoiéticos (TAPH) e tratamento com Brentuximab vedotina. 

Baseado em dois ensaios clínicos de fase II (ClinicalTrials.gov – NCT01592370; NCT02181738), 

foi a primeira vez que se aprovou a utilização de um inibidor PD-1 no tratamento de cancro 

hematológico (CONSTANTINIDOU et al., 2019). Brentuximab vedotina tem melhorado os 

resultados dos doentes com LHc e é a primeira escolha após TAPH, contudo muitos doentes 

começam a não responder ao tratamento não havendo outras opções terapêuticas. Nestes 

ensaio clínicos verificou-se que Nivolumab tem a capacidade de produzir respostas duradouras 

(YOUNES et al., 2016). 

Nivolumab está indicado desde fevereiro de 2017 no tratamento de doentes adultos 

com Carcinoma Urotelial (CU) localmente avançado ou metastático, após falência da 

terapêutica com quimioterapia contendo platina. A aprovação teve por base os resultados de 
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um ensaio clínico de fase II (ClinicalTrials.gov – NCT02387996) que demonstraram um benefício 

clínico do uso de Nivolumab como segunda linha no tratamento do CU (CONSTANTINIDOU 

et al., 2019; SHARMA et al., 2017). Este é apontado como imunogénico e no qual se verifica 

uma sobreexpressão de PD-L1 que estará associada ao mecanismo de sobrevivência do tumor 

(BOORJIAN et al., 2008). 

Após tratamento do Cancro Colorretal metastástico mismatch repair deficiency (dMMR) 

ou de alta instabilidade microssatélite (MSI-H) com a terapêutica convencional, os resultados 

atingidos não são os mais favoráveis. Em cancros com estas características são encontrados 

níveis elevados de linfócitos no microambiente tumoral, de autoantigénios e de reguladores 

do checkpoint, características estas que permitem explicar a eficácia dos inibidores PD-1/PD-

L1 (OVERMAN et al., 2017). Os resultados de um estudo de fase II (ClinicalTrials.gov – 

NCT02060188) levaram à aprovação acelerada do uso de Nivolumab em doentes com Cancro 

colorretal metastático dMMR ou MSI-H refratário a Fluoropirimidina, Oxaliplatina e 

Irinotecano (CONSTANTINIDOU et al., 2019). Foi estudada a eficácia do tratamento de 

doentes com este tipo de cancro com Nivolumab, verificando-se um aumento na duração da 

resposta e 69% dos doentes apresentaram a doença controlada durante um período igual ou 

superior a 12 semanas (OVERMAN et al., 2017).  

 No fim de 2017 foi aprovada a utilização de Nivolumab em doentes com Carcinoma 

Hepatocelular (Hepatoma) em estádio avançado após falência do tratamento com Sorafenib 

(CONSTANTINIDOU et al., 2019). Até então, este era a única opção terapêutica para 

doentes com Hepatoma e os resultados obtidos eram pouco satisfatórios. O potencial do 

inibidor PD-1 no tratamento desta patologia advém da condição inflamatória do fígado que 

conduz a alguma imunossupressão no microambiente tumoral e foi avaliado num ensaio clínico 

de fase I/II, onde foi estudada a eficácia do Nivolumab em doentes com carcinoma 

hepatocelular avançado com ou sem infeção de Hepatite B ou C (EL-KHOUEIRY et al., 2017). 

 A mais recente aprovação deste inibidor PD-1 contempla o tratamento de segunda 

linha de doentes com Carcinoma de Células Escamosas do Esófago avançado, recorrente ou 

metastático (FDA, 2020a). Na base, esteve o ensaio clínico ATTRACTION-3 (ClinicalTrials.gov 

– NCT02569242) onde foi comparada a utilização de Nivolumab com quimioterapia e 

observada melhor resposta global associada a menores efeitos secundários no grupo de 

doentes a quem foi administrado o inibidor PD-1 (KATO et al., 2019). 
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3.2.3. Pembrolizumab (Keytruda®, Merck & Co/MSD) 

 Pembrolizumab é um anticorpo monoclonal humanizado do isótopo da IgG4/kappa, 

com elevada afinidade para o recetor PD-1 (BELLMUNT et al., 2017). Foi o primeiro agente 

anti-PD-1 a sofrer aprovação pela FDA.  

 Inicialmente aprovado no tratamento do Melanoma avançado irressecável ou 

metastático em adultos sujeitos a tratamento prévio com Ipilimumab ou inibidor BRAF 

(BARDHAN et al., 2016), a sua aprovação para utilização em primeira linha foi conseguida 

apenas um ano mais tarde, apoiada nos resultados dos estudos KEYNOTE 002 e 006 

(CONSTANTINIDOU et al., 2019). No primeiro, um ensaio clínico de fase II (ClinicalTrials.gov 

– NCT01704287) foi comparada a administração de Pembrolizumab com quimioterapia em 

540 doentes com Melanoma refratário a Ipilimumab (RIBAS et al., 2015). No KEYNOTE 006, 

um ensaio clínico de fase III (ClinicalTrials.gov – NCT01866319), a administração do inibidor 

PD-1 foi comparada com a administração de Ipilimumab no tratamento de Melanoma avançado 

(ROBERT et al., 2015; SCHACHTER et al., 2017). Em ambos, verificou-se uma resposta 

superior e melhor tolerância ao tratamento com Pembrolizumab, relativamente ao respetivo 

comparador (RIBAS et al., 2015; ROBERT et al., 2015; SCHACHTER et al., 2017). 

 Apenas em fevereiro de 2019 foi aprovado no tratamento adjuvante do Melanoma 

quando existe envolvimento dos gânglios linfáticos, em doentes submetidos a resseção 

completa (FDA, 2019). Esta aprovação foi baseada nos resultados de um ensaio clínico de fase 

III (ClinicalTrials.gov – NCT02362594), em que se observou um tempo de sobrevivência livre 

de progressão significativamente superior no grupo de doentes a quem foi administrado o 

inibidor PD-1 comparativamente ao grupo placebo (EGGERMONT et al., 2018).  

 No tratamento do Cancro do Pulmão, Pembrolizumab está indicado tanto no CPCNP 

como no CPCP. Relativamente ao tratamento do CPCNP, está aprovada em primeira e 

segunda linha (CONSTANTINIDOU et al., 2019), nas seguintes indicações, respetivamente:  

• Tratamento de doentes adultos com CPCNP metastático ou CPCNP sem 

mutações tumorais EGFR ou ALK positivas e que expressam o ligando PD-L1, com 

proporção de marcação das células tumorais (TPS) ≥1%, em estádio III e não 

elegíveis para resseção cirúrgica/quimiorradioterapia definitiva (LE et al., 2019). 

• Tratamento do CPCNP metastático em adultos cujos tumores expressam PD-L1, 

com TPS ≥1%, com progressão durante ou após tratamento prévio com 

quimioterapia contendo platina (PAI‐SCHERF et al., 2017). 
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 Em ambos os ensaios que conduziram à aprovação nas indicações supramencionadas 

(ClinicalTrials.gov – NCT02220894; NCT01905657) foi comparada a administração deste 

inibidor PD-1 com quimioterapia, observando-se uma taxa de sobrevivência superior nos 

doentes tratados com Pembrolizumab (HERBST et al., 2015; MOK et al., 2019). 

 Em 2019, foi concedida aprovação acelerada da utilização de Pembrolizumab no CPCP 

metastático em doentes que apresentam progressão da doença durante ou após tratamento 

com quimioterapia contendo de platina e, pelo menos, outra linha de tratamento 

(REGZEDMAA et al., 2019). 

Em agosto de 2016, a FDA concedeu aprovação acelerada no tratamento de doentes 

com CCECP recorrente ou metastático com progressão da doença após tratamento com 

quimioterapia contendo platina. Esta aprovação teve como suporte os resultados de um 

estudo multi-cohort que envolveu 174 doentes, entre os quais 16% responderam ao tratamento 

e destes, 82% apresentaram respostas com a duração igual ou superior a 6 meses (ALSAAB 

et al., 2017). Posteriormente, em junho de 2019, os resultados do ensaio clínico de fase III 

(ClinicalTrials.gov – NCT02358031) levaram à aprovação acelerada no tratamento de primeira 

linha do CCECP recorrente, metastático ou irressecável, em adultos cujos tumores expressam 

PD-L1 com Marcação Combinada Positiva (CPS) ≥1 (CRAMER et al., 2019). Os doentes 

receberam aleatoriamente um dos seguintes tratamentos: Pembrolizumab em monoterapia, 

Pembrolizumab em combinação com platina e fluorouracilo e Cetuximab em combinação com 

platina e fluorouracilo. Verificou-se um aumento significativo da taxa de sobrevivência nos 

subgrupos de doentes que expressam PD-L1 com CPS ≥1 e CPS ≥20 a quem foi administrado 

Pembrolizumab em monoterapia (BURTNESS et al., 2019).  

Fundamentada pelos resultados de um ensaio clínico de fase II (ClinicalTrials.gov – 

NCT02453594), em março de 2017, foi concedida aprovação acelerada no tratamento de 

doentes adultos/pediátricos com LHc refratário ou recidivante após três ou mais linhas de 

tratamento (CONSTANTINIDOU et al., 2019). As células Hodgkin Reed-Sternberg, 

características desta patologia, podem sobreexpressar os ligandos PD-L1 e PD-L2 devido a 

alterações genéticas, nomeadamente no cromossoma 9p24.1, onde se encontram genes que 

codificam os ligandos do recetor PD-1 (ANNIBALI et al., 2018). Por esta razão o LHc é um 

tipo de cancro potencialmente suscetível ao bloqueio da via PD-1/PD-L1 (CHEN et al., 2017). 

Encontra-se similarmente aprovado no tratamento de doentes pediátricos e adultos 

com Linfoma Primário do Mediastino de Grandes Células B (LPMGC) refratário ou após 

recaída, resultante de duas ou mais linhas de tratamento. Este cancro possui caraterísticas 
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genéticas que o tornam mais suscetível ao tratamento com inibidores PD-1. Frequentemente, 

verificam-se alterações genéticas no cromossoma 9p24.1 associadas à sobreexpressão dos 

ligandos PD-L1 e PD-L2, tal como no LHc (ARMAND et al., 2019). 

No tratamento do Carcinoma Urotelial, Pembrolizumab encontra-se aprovado em três 

indicações:  

• Tratamento de doente adultos com CU localmente avançado ou metastático, com 

progressão durante ou após tratamento com quimioterapia contendo platina 

(CONSTANTINIDOU et al., 2019). 

• Tratamento de CU localmente avançado ou metastático, em doentes não elegíveis 

para tratamento com quimioterapia contendo cisplatina e cujo tumor expresse PD-

L1 com um CPS ≥10 (CONSTANTINIDOU et al., 2019). 

• Tratamento de doentes com Carcinoma in sito não invasivo da bexiga, de alto risco, 

irresponsivo ao tratamento com Bacillus Calmette-Guerin (BCG) e não elegível para 

cistectomia. Esta é a mais recente aprovação deste fármaco, com eficácia 

comprovada  no ensaio clínico KEYNOTE-057, em que 41% dos doentes obteve 

uma resposta completa ao tratamento com Pembrolizumab, e desses, 46% 

obtiveram resposta completa até pelo menos 1 ano (FDA, 2020b).  

Em maio de 2017, foi concedida aprovação da utilização de Pembrolizumab em doentes 

adultos ou pediátricos com cancro MSI-H ou d-MMR, nomeadamente: 

• Tumores sólidos com progressão após tratamento sem alternativa terapêutica 

satisfatória. 

• Cancro colorretal com progressão após tratamento com Fluoropirimidina, 

Oxaliplatina e Irinotecano (MARCUS et al., 2019).  

 Pembrolizumab está aprovado no tratamento do Adenocarcinoma gástrico ou 

Adenocarcinoma da junção gastroesofágica recorrente, localmente avançado ou metastático, 

com progressão da doença durante ou após duas ou mais linhas de tratamento e cujos tumores 

expressam PD-L1 (CPS ≥1). A aprovação foi acelerada devido aos resultados obtidos no ensaio 

clínico KEYNOTE-059 (ClinicalTrials.gov - NCT02335411), que envolveu doentes com estas 

patologias (FASHOYIN‐AJE et al., 2019). No cancro gástrico verifica-se muitas vezes a 

sobreexpressão de PD-L1, um possível indicador da eficácia dos inibidores PD-1/PD-L1, sendo 

que neste estudo 55% dos doentes apresentavam expressão do ligando e desses, 13,3% 

responderam ao tratamento com Pembrolizumab (1,4% – resposta completa, 11,9% – resposta 

parcial) (BANG et al., 2019). 
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O Cancro do Colo do Útero, apesar da sua incidência ter diminuído como 

consequência da vacinação, continua a ser uma neoplasia muito frequente em países em 

desenvolvimento, associada a grande morbilidade e mortalidade. Em inúmeros estudos tem 

sido identificada a sobreexpressão de PD-L1 pelas células tumorais neste tipo de cancro, 

sugerindo a via PD-1/PD-L1 como um possível alvo terapêutico (FRENEL et al., 2017). Em 

junho de 2018, Pembrolizumab foi aprovado no tratamento de doentes com Cancro do Colo 

do Útero recorrente ou metastático, que expressam PD-L1 (CPS ≥1) e com progressão da 

doença durante ou após terapêutica prévia com quimioterapia (LIU et al., 2019). 

 Tal como o Nivolumab, Pembrolizumab é também utilizado no tratamento de doentes 

com Carcinoma Hepatocelular previamente sujeitos a tratamento com Sorafenib. A aprovação 

acelerada foi concedida em novembro de 2018, tendo em consideração os resultados de um 

estudo de fase II (ClinicalTrials.gov – NCT02702414) no qual o inibidor PD-1 demonstrou 

eficácia e segurança (ZHU et al., 2018). 

No fim de 2018, pelo processo de aprovação acelerada, Pembrolizumab foi aprovado 

no tratamento de doentes adultos e pediátricos com Carcinoma das Células Merkel (CCM) 

recorrente, localmente avançado ou metastático. A aprovação foi fundamentada nos 

resultados do ensaio clínico KEYNOTE-017 (ClinicalTrials.gov – NCT02267603) (BRADFORD 

et al., 2020), onde foi avaliada a eficácia e segurança de Pembrolizumab como primeira linha. 

Foram observadas respostas duradoras e um perfil de segurança aceitável em 56% dos doentes 

(NGHIEM et al., 2019). 

Está também aprovado desde julho de 2019 no tratamento de doentes com Carcinoma 

das Células Escamosas do Esófago recorrente, localmente avançado ou metastático, com 

expressão de PD-L1 (CPS ≥10) e progressão após uma ou mais linhas de terapia sistémica 

(KOJIMA et al., 2019).  

3.2.4. Atezolizumab (Tecentriq®, Genetech/Roche) 

 É um anticorpo monoclonal humanizado da IgG1 com elevada afinidade para o recetor 

PD-L1 (HERBST et al., 2016), e foi o primeiro inibidor PD-L1 a sofrer aprovação pela FDA. 

 Está aprovado no tratamento de doentes adultos com CU localmente avançado ou 

metastático, com progressão da doença durante ou após quimioterapia contendo platina, ou 

considerados não elegíveis para tratamento com cisplatina (CONSTANTINIDOU et al., 2019). 

A aprovação acelerada teve como base um estudo de fase II (ClinicalTrials.gov – NCT02108652) 

(ALSAAB et al., 2017), no qual Atezolizumab demonstrou atividade antitumoral e onde se 
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observou uma relação entre a presença de níveis mais elevados de PD-L1 expressos pelas 

células do SI e a resposta ao tratamento, com melhores respostas associadas a maior 

expressão do ligando (ROSENBERG et al., 2016). 

 Dois ensaios clínicos, um de fase II e outro de fase III (ClinicalTrials.gov – NCT01903993; 

NCT02008227) compararam a eficácia e segurança da administração entre Atezolizumab e 

Docetaxel, em doentes com CPCNP previamente tratados com quimioterapia contendo 

platina. Em ambos, Atezolizumab aumentou significativamente o tempo de sobrevivência dos 

doentes (FEHRENBACHER et al., 2016; RITTMEYER et al., 2017). Os resultados destes 

estudos levaram à aprovação de Atezolizumab no tratamento de doentes adultos com CPCNP 

metastático, com progressão durante ou após quimioterapia prévia (CONSTANTINIDOU et 

al., 2019). 

3.2.5. Avelumab (Bavencio®, Merck/KGaA/Pfizer) 

 Trata-se de um anticorpo monoclonal totalmente humano da IgG1. O seu mecanismo 

de ação tem a particularidade, relativamente aos restantes inibidores, de induzir toxicidade 

mediada por células através da ligação de um fragmento presente na região constante do 

anticorpo que permite a sua ligação aos recetores Fc-γ nas células NK (PLANES-LAINE et al., 

2019).  

 Atualmente, Avelumab em monoterapia está aprovado em duas indicações, ambas 

concedidas em 2017: tratamento de doentes adultos e pediátricos com CCM metastático e 

tratamento de doentes com CU com progressão durante ou após tratamento com 

quimioterapia contendo platina (CONSTANTINIDOU et al., 2019).  

 O CCM é uma condição rara cujo tratamento padrão era a quimioterapia, no entanto 

a resposta é pouco duradoura. Num ensaio clínico de fase II (ClinicalTrials.gov – 

NCT02155647), foi avaliada a resposta de doentes com CCM com progressão da doença após 

regimes de quimioterapia, no qual 31,8% dos doentes apresentaram uma resposta 

parcial/completa ao tratamento com Avelumab. Este foi o primeiro fármaco aprovado para o 

tratamento do CCM metastástico (KAUFMAN et al., 2016). 

 A segunda indicação foi concedida pelo processo de aprovação acelerada, após análise 

de dois estudos cohort relativos ao ensaio clínico de fase 1 – JAVELIN Solid Tumor 

(ClinicalTrials.gov – NCT01772004) (CONSTANTINIDOU et al., 2019) – onde Avelumab 

demonstrou atividade antitumoral e um perfil de segurança controlável (PATEL et al., 2018).  
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3.2.6. Durvalumab (Imfinzi®, Medimmune/AstraZeneca) 

 Durvalumab é um anticorpo monoclonal totalmente humano da IgG1/kappa, com 

elevada afinidade e especificidade para o ligando PD-L1 (MASSARD et al., 2016). 

 Está aprovado desde maio de 2017, no tratamento de CU localmente avançado ou 

metastático, com progressão durante ou após tratamento com quimioterapia contendo 

platina. A aprovação teve como base os resultados do ensaio clínico 1108 (ClinicalTrials.gov – 

NCT 01693562), no qual se observaram taxas de resposta superiores nos doentes que 

apresentavam maior expressão de PD-L1 (SYED, 2017). 

 Este inibidor PD-L1 está também aprovado no tratamento de doentes com CPCNP 

irressecável, em estádio III sem progressão após quimiorradioterapia (CONSTANTINIDOU 

et al., 2019). Evidência pré-clínica demonstrou que o tratamento com quimioterapia e 

radioterapia pode levar ao aumento da expressão de PD-L1 pelas células tumorais e, assim, 

surgiu a hipótese de que doentes previamente sujeitos a quimiorradioterapia podem beneficiar 

do tratamento com Durvalumab. Num ensaio clínico de fase III (ClinicalTrials.gov – 

NCT02125461), que levou à aprovação desta indicação, foi avaliada a eficácia do tratamento 

com Durvalumab em doentes com CPCNP em estádio III que, após dois ou mais ciclos de 

quimiorradioterapia, não apresentassem progressão da doença. O tratamento com 

Durvalumab resultou em 16,8 meses de sobrevivência livre de progressão versus 5,6 meses no 

grupo placebo (ANTONIA et al., 2017). 

 

3.3. Combinação com outras estratégias terapêuticas 

 A utilização de inibidores PD-1/D-L1 em monoterapia tem demonstrado grande 

eficácia no tratamento do cancro, porém a maioria dos doentes não responde a este tipo de 

tratamento, surgindo a combinação com outras terapias como uma estratégia para melhorar 

respostas e aumentar a duração das mesmas (MAHONEY et al., 2015). 

 Diversos estudos têm vindo a ser realizados no âmbito da combinação desta estratégia 

terapêutica com as convencionais como quimioterapia ou radioterapia, com terapêuticas alvo 

(p.ex. inibidores BRAF e MEK no Melanoma ou inibidores EGFR no CPCNP), com outros 

inibidores dos immune checkpoints (p.ex. inibidores CTLA-4), entre muitas outras. Apesar de 

mecanismos de ação diferente, existe um potencial de complementaridade que tem como base 

a estimulação da resposta imunitária antitumoral (MELERO et al., 2015). 
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3.3.1. Quimioterapia 

 Habitualmente, a quimioterapia é associada a imunossupressão, na medida em que afeta 

células em crescimento e não é específica para as células tumorais, apresentando como efeito 

colateral a sua ação sobre as células do SI. O inverso, ou seja, a estimulação do SI, tem vindo 

a ser observado com determinados tipos de agentes citotóxicos (LIU et al., 2010). Estes 

processos imunomodulatórios podem consistir na expansão ou ativação de várias populações 

de células do SI (linfócitos T, células NK, DCs) e redução da atividade das células Tregs e células 

mielóides supressoras (MDSCs). Como referido anteriormente, a quimioterapia pode, ainda, 

induzir o aumento dos níveis de PD-L1 nas células tumorais por estimular a produção de INF-

γ (PAGE et al., 2019). Acresce ainda a capacidade de aumentar a apresentação dos Ag tumorais, 

bem como de facilitar a penetração de células do SI no microambiente tumoral (APETOH et 

al., 2015). Por estas razões a associação de quimioterapia com os inibidores PD-1/PD-L1 

poderá melhorar a atividade anti tumoral destes. Não obstante, foi observado que doentes 

previamente expostos de forma exaustiva a quimioterapia dificilmente respondem ao 

tratamento com inibidores dos immune checkpoints (PAGE et al., 2019). 

 Até ao momento, encontram-se aprovados, em associação com quimioterapia, os 

seguintes fármacos: Pembrolizumab no tratamento de primeira linha do CPCNP escamosas e 

não escamosas (JOHNSON e WIN, 2018) e do CCECP recorrente, metastático ou irresecável 

(CRAMER et al., 2019) e o inibidor PD-L1, Atezolizumab, no tratamento do CPCNP não 

escamosas, CPCP extensive-stage e do Cancro da Mama triplo negativo com expressão de PD-

L1 (AKINLEYE e RASOOL, 2019). 

3.3.2. Radioterapia 

 Tal como com a quimioterapia, também a radioterapia, por norma, está associada a 

efeitos de imunossupressão. Com recurso a este tratamento pode ocorrer estimulação da via 

PD-1/PD-L1, com consequentes aumento da expressão de linfócitos Tregs e sobrevivência do 

tumor (PAGE et al., 2019). Por outro lado, a radiação induz a expressão de várias moléculas 

como o Complexo Major de Histocompatibilidade I (MHC I) e moléculas de adesão, essenciais 

para a formação de células efetoras do SI (APETOH et al., 2015), assim como o aumento da 

secreção de citocinas, nomeadamente quimiocinas, que recrutam linfócitos específicos para o 

microambiente tumoral (ZOU et al., 2016). Tem também influência na maturação das DCs, 

responsáveis pela apresentação de Ag aos linfócitos T. Por meio da radiação, são induzidas 

alterações no ADN que levam à expressão de Ag específicos do tumor facilitando a produção 

de uma resposta imunitária (PAGE et al., 2019). 
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 A combinação com os inibidores PD-1/PD-L1 é capaz de originar um efeito antitumoral 

sistémico e não apenas o efeito local nas regiões expostas à radioterapia (SUI et al., 2018). 

3.3.3. Outros inibidores dos immune checkpoints 

 Inibidores CTLA-4 em combinação com inibidores específicos para a PD-1 tem sido a 

associação mais estudada (MELERO et al., 2015), encontrando-se já aprovada a utilização de 

Ipilimumab com Nivolumab no tratamento do Melanoma (CHAE et al., 2018), no tratamento 

do CCR avançado (ORNSTEIN et al., 2019), no Carcinoma Hepatocelular (FDA, 2020c), no 

Cancro Colorretal MSI-H ou d-MMR (MORSE et al., 2020) e também no tratamento de 

primeira linha do CPCNP com determinada expressão de PD-L1 (FDA, 2020d). 

 Pertencentes à mesma família e ambas moléculas inibitórias expressas à superfície das 

células T, as proteínas PD-1 e CTLA-4 inibem a ativação desta população de células por 

mecanismos de ação diferentes (CURRAN et al., 2010). A PD-1 regula a atividade da célula T 

no microambiente tumoral numa fase mais tardia enquanto que a CTLA-4 limita a atividade da 

célula T mais precocemente, mais concretamente na fase de ativação. A CTLA-4 liga-se 

competitivamente às proteínas CD80/CD86, presentes nas APCs, inibindo o sinal co-

estimulatório que resulta da ligação destas ao recetor CD28 (CHAE et al., 2018). A 

combinação dos inibidores PD-1/PD-L1 e CTLA-4 conduz ao aumento da infiltração de células 

do SI no microambiente tumoral que, na ausência destes inibidores perderiam a sua função. É 

ainda diminuído o número de células Tregs e MDSCs responsáveis pelo enfraquecimento da 

resposta antitumoral (CURRAN et al., 2010). 

3.3.4. Terapias alvo 

 A eficácia das terapias alvo no tratamento do cancro, nomeadamente em estádios mais 

avançados, reflete-se nas aprovações já concedidas pela FDA em vários tipos de cancro. 

Inibidores BRAF e MEK são alguns exemplos deste tipo de terapêutica e apresentam-se 

commumente na forma de pequenas moléculas ou anticorpos (APETOH et al., 2015). 

Relativamente aos inibidores PD-1/PD-L1, apresentam mecanismos distintos mas têm 

revelado influência no SI, nomeadamente em linfócitos T e DCs e ainda através da depleção 

de linfócitos Tregs e MDSCs, razão pela qual pode surgir vantagem na sua combinação 

(APETOH et al., 2015). Assim, as terapias alvo oferecem não só um efeito direto no tumor, 

uma vez que promovem a morte direta das células cancerígenas (com consequente libertação 

de Ag específicos do tumor), como também indireto, pelo aumento da extensão da resposta 
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imunitária através de mecanismos imunomodulatórios intrínsecos ou extrínsecos, tornando-a 

mais duradoura e eficaz (JOHNSON e WIN, 2018).  

 No tratamento do CCR avançado, está aprovada a combinação de Pembrolizumab ou 

Avelumab com Axitinib – inibidor da tirosina cinase dos recetores do fator de crescimento 

endotelial vascular (VEGF) (AKINLEYE e RASOOL, 2019; ORNSTEIN et al., 2019). Lenvatinib, 

também inibidor da tirosina cinase dos recetores do VEGF, é utilizado em combinação com 

Pembrolizumab no tratamento do Carcinoma do Endométrio avançado (MAKKER et al., 2019). 

Finalmente, no tratamento do CPCNP não escamosas metastático está aprovada a associação 

entre Atezolizumab, Bevacizumab (que tem como alvo o VEGF) e quimioterapia (AKINLEYE 

e RASOOL, 2019).  

 

Tabela 1. Quadro resumo da utilização de inibidores PD-1 e PD-L1, em monoterapia e 

em combinação com outras estratégias terapêuticas, no tratamento do cancro. 

 

Cancro Inibidor Fármaco Regime Indicação 

C
an

cr
o
 d

a 
P
e
le

 

Melanoma Anti-PD-1 

Pembrolizumab Monoterapia 

1ª linha no Melanoma avançado, 

irressecável ou metastástico 

Tratamento adjuvante quando há 

envolvimento dos gânglios linfáticos 

Nivolumab 

Monoterapia/ 

+ Ipilimumab 
Irressecável ou metastástico 

Monoterapia 

Tratamento adjuvante quando há 

envolvimento dos gânglios linfáticos ou 

doença metastática 

CCM 
Anti-PD-1 Pembrolizumab 

Monoterapia 
Recorrente, localmente avançado ou 

metastático Anti-PD-L1 Avelumab 

CSCC Anti-PD-1 Cemiplimab Monoterapia 

Metastático ou localmente avançado, em 

doentes não elegíveis para cirurgia ou 

radioterapia 

C
an

cr
o
 d

o
 P

u
lm

ão
 

CPCNP 

 

 

 

 

Anti-PD-1 

 

 

 

Nivolumab 

Monoterapia 
Metastático, com progressão durante ou 

após quimioterapia contendo platina 

+ Ipilimumab 
1ª linha em tumores com determinada 

expressão de PD-L1 

 

Pembrolizumab 

Monoterapia 

1ª linha no CPCNP metastático ou em 

estádio III, com expressão de PD-L1 com 

TPS ≥1% 

Metastático, com expressão de PD-L1 

com TPS ≥1% e progressão durante ou 

após quimioterapia contendo platina 

+ 

Quimioterapia 

1ª linha no CPCNP escamosas e não 

escamosas 

Anti-PD-L1 

Atezolizumab 

+ 

Quimioterapia 

+ Bevacizumab 

1ª linha no CPCNP não escamosas 

metastático 

Durvalumab Monoterapia 
Em estádio III, irressecável, sem 

progressão após quimiorradioterapia 

CPCP 

Anti-PD-1 
Nivolumab 

Monoterapia 3ª linha no CPCP metastático 
Pembrolizumab 

Anti-PD-L1 Atezolizumab 
+ 

Quimioterapia 
Extensive-stage 
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C
an

cr
o
 d

o
 

R
im

 

CCR 
Anti-PD-1 

Nivolumab 
Monoterapia 

Em estádio avançado, após terapêutica 

antiangiogénica 

+ Ipilimumab Em estádio avançado 

Pembrolizumab + Axitinib Em estádio avançado 

Anti-PD-L1 Avelumab + Axitinib Em estádio avançado 

C
an

cr
o
 d

a 
C

ab
e
ça

 e
 

P
e
sc

o
ço

 

CCECP Anti-PD-1 

Pembrolizumab 

Monoterapia 

Recorrente ou metastático, com 

progressão da doença durante ou após 

tratamento com quimioterapia contendo 

platina 

Recorrente, metastático ou irressecável, 

com expressão de PD-L1 com CPS ≥1 

(1ªlinha) 

+ 

Quimioterapia 

1ª linha no CCECP recorrente, 

metastático ou irressecável 

Nivolumab Monoterapia 
Recorrente ou metastático, com 

progressão da doença durante ou após 

quimioterapia contendo platina 

L
in

fo
m

a LHc Anti-PD-1 

Nivolumab Monoterapia 
Refratário ou recidivante após TAPH e 

tratamento com Brentuximab Vetodina 

Pembrolizumab Monoterapia 
Refratário ou recidivante após 3 ou mais 

linhas de tratamento 

LPMGC Anti-PD-1 Pembrolizumab Monoterapia 
Refratário ou após recidiva resultante de 

2 ou mais linhas de tratamento 

C
an

cr
o
 d

a 
B

e
x
ig

a 

CU 

Anti-PD-1 

Nivolumab Monoterapia 

Localmente avançado ou metastático, 

após falência da terapêutica com 

quimioterapia contendo de platina 

Pembrolizumab Monoterapia 

Localmente avançado ou metastático, 

com progressão durante ou após 

quimioterapia contendo platina 

Localmente avançado ou metastático, 

com expressão de PD-L1 com CPS ≥10, 

em doentes não elegíveis para tratamento 

com quimioterapia contendo platina 

Carcinoma in sito não invasivo, de alto 

risco, irresponsivo ao tratamento com 

BCG, em doentes não elegíveis para 

cistectomia 

Anti-PD-L1 

Atezolizumab Monoterapia 

Localmente avançado ou metastático, 

após falência de quimioterapia contendo 

platina ou não elegível para tratamento 

com cisplatina 

Avelumab Monoterapia 
Com progressão durante ou após 

quimioterapia contendo platina 

Durvalumab Monoterapia 

Localmente avançado ou metastático com 

progressão durante ou após 

quimioterapia à contendo platina 

C
an

cr
o
 

C
o
lo

rr
e
ta

l 

N/A Anti-PD-1 

Pembrolizumab 
 

Monoterapia 

Cancro colorretal MSI-H ou dMMR com 

progressão após tratamento com 

fluoropirimidina, oxaliplatina e 

irinotecano 

Nivolumab 
Monoterapia/ 

+ Ipilimumab 

Cancro colorretal MSI-H ou dMMR com 

progressão após tratamento com 

fluoropirimidina, oxaliplatina e 

irinotecano 

C
an

cr
o
 d

o
 

E
st

ô
m

ag
o
 Adenocarci-

noma 

gástrico ou 

da junção 

gastroeso-

fágica 

Anti-PD-1 Pembrolizumab Monoterapia 

Recorrente, localmente avançado ou 

metastático com expressão de PD-L1 

com CPS ≥1, com progressão durante ou 

após 2 ou mais linhas de tratamento 
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C
an

cr
o
 d

o
 

E
só

fa
go

 

Carcinoma 

das Células 

Escamosas 

do Esófago 

Anti-PD-1 

Pembrolizumab Monoterapia 

Recorrente, localmente avançado ou 

metastático, com progressão após 1 ou 

mais linhas de tratamento e expressão de 

PD-L1 com CPS ≥10 

Nivolumab Monoterapia 

2ª linha no Carcinoma das Células 

Escamosas do Esófago avançado 

recorrente ou metastático 

C
an

cr
o
 

d
o
 F

íg
ad

o
 

Hepatoma Anti-PD-1 

Nivolumab 
Monoterapia/ 

+ Ipilimumab Em estádio avançado após falência do 

tratamento com Sorafenib 
Pembrolizumab Monoterapia 

C
an

cr
o
 

G
in

e
co

ló
gi

co
 

Cancro do 

Colo do 

Útero 

Anti-PD-1 Pembrolizumab Monoterapia 

Recorrente ou metastático, com 

expressão de PD-L1 com CPS ≥1 e 

progressão durante ou após 

quimioterapia 

Carcinoma 

do 

Endométrio 

Anti-PD-1 Pembrolizumab + Lenvatinib Em estádio avançado 

C
an

cr
o
 

d
a 

M
am

a 

Triplo 

Negativo 
Anti-PD-L1 Atezolizumab 

+ 

Quimioterapia 
Com determinada expressão de PD-L1 

 

3.4. Problemas de segurança na sua utilização 

 Por norma, o tratamento com inibidores PD-1/PD-L1 é bem tolerado, todavia podem 

surgir efeitos indesejáveis graves e, apesar de raro, até mesmo fatais. Desta forma, é de 

extrema importância que a deteção e tratamento de reações adversas ocorra numa fase inicial 

(VELASCO et al., 2017; WANG et al., 2019). 

 A utilização dos inibidores PD-1/PD-L1 não promove apenas uma reação imunitária 

específica para o tecido tumoral, mas pode levar também à infiltração de células T citotóxicas 

nos tecidos saudáveis (VELASCO et al., 2017; POSTOW et al., 2015). Assim, surgem os efeitos 

indesejáveis específicos da inibição de immune checkpoints designados por immune related 

adverse events (irAEs) (POSTOW et al., 2015). Da utilização destes fármacos podem surgir, à 

semelhança de outros tipos de tratamento, sintomas como fadiga, náuseas, diarreia/obstipação 

e anorexia, designados por efeitos adversos relacionados com o tratamento (trAEs) 

(BRAHMER et al., 2012). 

As reações adversas imunitárias mais observadas incluem: 

• Reações dermatológicas: rash, eczema, prurido e vitiligo. A erupção geralmente 

ocorre no tronco ou nas extremidades e é caracterizada por máculas eritematosas, 

pápulas e placas. Em situações muito raras, pode surgir síndrome de Stevens 

Johnson, síndrome de Sweet e Necrólise Epidérmica Tóxica (WANG et al., 2019). 
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• Colite: diarreia associada a dor abdominal, com evidência de inflamação (WANG 

et al., 2019). 

• Hepatite, associada a uma elevação assintomática dos níveis séricos das enzimas 

hepáticas alanina aminotransferase e aspartato aminotransferase, com ou sem 

aumento dos níveis de bilirrubina (WANG et al., 2019). 

• Endocrinopatias ao nível da tiróide, hipófise e glândulas adrenais. Apresenta 

sintomas não específicos como cefaleias, fadiga e náuseas, dificultando o diagnóstico 

(WANG et al., 2019).  

• Pneumonite: inflamação do parênquima pulmonar. Os sintomas mais comuns 

incluem tosse, dispneia e febre (WANG et al., 2019). 

 Com uma frequência muito inferior, o tratamento pode desencadear síndromes 

neurológicos, toxicidade ocular (uveíte), toxicidade renal (nefrite), pancreatite (NAIDOO et 

al., 2015) ou toxicidade cardíaca nomeadamente miocardite, que tem demostrado ser mais 

grave e até mesmo fatal em doentes tratados com Nivolumab em combinação com Ipilimumab, 

quando comparado com Nivolumab em monoterapia (JOHNSON et al., 2016).  

 Uma vez que os irAEs advêm do aumento exacerbado da resposta imune, o tratamento 

destes efeitos indesejáveis consiste na utilização de agentes imunossupressores como os 

corticosteroides (POSTOW et al., 2015). Primeiramente, e devido ao facto de alguns dos 

sintomas destas reações adversas serem pouco específicos, é necessário confirmar que não há 

outra causa. Por vezes, este diagnóstico pode ser difícil, atrasando o tratamento, o que pode 

ter como consequência o agravamento da reação. Dependendo do grau de toxicidade o 

tratamento é distinto, podendo surgir a necessidade de suspender o tratamento com os 

inibidores PD-1/PD-L1 (SPAIN et al., 2016).  

 Relativamente às endocrinopatias, estas podem ser reversíveis com recurso a 

corticosteroides, mas na maioria dos casos é necessário recorrer a tratamento hormonal a 

longo prazo. Independentemente da severidade, não será necessário descontinuar o 

tratamento com os inibidores PD-1/PD-L1 desde que seja atingida a estabilidade através da 

terapêutica hormonal de substituição (WANG et al., 2019). 

 O tratamento prolongado dos efeitos adversos com agentes imunossupressores torna 

os doentes mais suscetíveis ao aparecimento de infeções oportunistas podendo ser necessário 

recorrer a terapêutica de profilaxia contra determinados organismos (SPAIN et al., 2016). 

 Quando comparado com quimioterapia, o tratamento com inibidores PD-1/PD-L1 é 

melhor tolerado, como referido anteriormente, o que se reflete em menor risco de 
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aparecimento de trAEs. Porém, quando nos referimos a reações adversas imunitárias, o risco 

é maior (NISHIJIMA et al., 2017). Adicionalmente, os irAEs apresentam menor frequência e 

menor severidade no tratamento com inibidores PD-1/PD-L1 comparativamente com o 

tratamento com inibidores CTLA-4 (NAIDOO et al., 2015). Já a combinação com este ou 

outros inibidores dos immune checkpoints tem demonstrado originar irAEs mais severas 

(JOHNSON et al., 2016).  

 

4. PD-L1 como biomarcador 

Apenas uma pequena fração dos doentes oncológicos apresenta uma resposta favorável 

ao tratamento com inibidores PD-1/PD-L1. Adicionalmente, este é um tratamento 

dispendioso e associado a efeitos indesejáveis. Deste modo, surge a necessidade de identificar 

biomarcadores, essenciais para a identificação dos doentes que vão beneficiar deste tipo de 

tratamento (TOPALIAN et al., 2016).   

Como visto anteriormente, o tumor utiliza a expressão de moléculas com função 

inibitória do SI, nomeadamente o immune checkpoint PD-L1, como forma de escapar ao SI. 

Assim, a sobreexpressão da PD-L1 é um importante potencial biomarcador e tem sido muito 

utilizado na previsão da resposta ao tratamento com inibidores PD-1/PD-L1. A sua 

determinação é realizada através de uma técnica designada por imunohistoquímica (IHC) 

(MENG et al., 2015).  

A expressão de PD-L1 é medida pela proporção de PD-L1 expresso pelas células 

tumorais e/ou pelas células do SI (YI et al., 2018). Nem todos os tumores expressam PD-L1 

simultaneamente em células tumorais e células do SI e, na previsão dos resultados, em 

determinados cancros, a expressão numa população de células pode ser mais significativa que 

noutra, sendo este um dos desafios na interpretação das determinações (MENG et al., 2015). 

Outra dificuldade é o facto da expressão do ligando PD-L1 ser dinâmica, ou seja, poder variar 

ao longo do tempo. Existe ainda heterogeneidade entre a expressão de PD-L1 no tumor 

primário e metástases e alteração no padrão de expressão resultante de tratamentos prévios, 

por exemplo com quimioterapia (PATEL e KURZROCK, 2015; TOPALIAN et al., 2016). Ainda 

relativamente à expressão desta molécula no tecido tumoral, em vez de difusa, pode 

apresentar-se sob a forma de agrupamentos, tendencialmente nos locais onde as células se 

infiltram e libertam o INF-γ. Isto dificulta a determinação, na medida em que é obtido um falso 

negativo caso não seja atingido o local certo na colheita da amostra (ZOU et al., 2016). A 

interpretação crítica dos resultados é afetada, também, pela utilização de anticorpos com 
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afinidades distintas nos diferentes testes IHC e por não existir um valor fixo a partir do qual 

se considera sobreexpressão, sendo que este valor tende a variar muito, essencialmente entre 

diferentes tipos de cancro (PATEL e KURZROCK, 2015; TOPALIAN et al., 2016). 

Doentes PD-L1- , isto é, que não expressam o biomarcador, podem responder 

favoravelmente ao tratamento com inibidores PD-1/PD-L1, assim como doentes que 

expressam o biomarcador podem não responder (PATEL e KURZROCK, 2015; WOLCHOK 

et al., 2013). Tendo em conta a afirmação anterior e dadas as diversas limitações, a 

sobreexpressão de PD-L1 não pode ser considerada um biomarcador definitivo na 

determinação do potencial da resposta ao tratamento com estes inibidores (ZOU et al., 2016).  

Ainda assim, a determinação da expressão de PD-L1 continua a ser relevante e em 

alguns casos até mesmo obrigatória na determinação da elegibilidade de doentes para o 

tratamento com inibidores PD-1/PD-L1. Pembrolizumab foi o primeiro inibidor PD-1/PD-L1 

a ter um teste de diagnóstico IHC associado à sua utilização: o teste PD-L1 IHC 22C3 

pharmDx. Este é obrigatório na determinação da elegibilidade de doentes em determinadas 

indicações terapêuticas como por exemplo no CPCNP. No tratamento com Nivolumab é 

utilizado o teste PD-L1 IHC 28-8 pharmDx de forma complementar. VENTANA PD-L1 

(SP142) é o utilizado com Atezolizumab para selecionar os doentes que vão beneficiar do 

tratamento com este inibidor e VENTANA PD-L1 (SP263), ao contrário do anterior, é apenas 

um teste complementar, não sendo específico para apenas um inibidor PD-1/PD-L1 (SUI et al., 

2018). 
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5. Conclusões e Perspetivas Futuras 

 A compreensão da interação SI-Tumor, particularmente os mecanismos desenvolvidos 

como escape à resposta imunitária, veio revolucionar o tratamento do cancro. Com a 

descoberta do recetor inibitório PD-1 e do seu ligando PD-L1, responsáveis pela perda de 

função dos linfócitos T e aumento da atividade de linfócitos Tregs e MDSCs, com consequente 

ineficiência do SI para montar uma resposta antitumoral, surge a possibilidade de restaurar 

esta resposta através do bloqueio da via PD-1/PD-L1.  

 O primeiro inibidor, Pembrolizumab, surge em 2014, indicado no tratamento do 

Melanoma. Deste então, o número de aprovações continua em crescimento, contabilizando-

se já seis inibidores PD-1/PD-L1 aprovados em diversas indicações. A investigação científica 

continua a apostar nesta abordagem terapêutica, o que se reflete em milhares de ensaios 

clínicos a decorrer com estes inibidores, quer em monoterapia quer em combinação com 

outras estratégias terapêuticas.  

 Até ao momento, os inibidores aprovados são todos eles anticorpos monoclonais que, 

apesar de apresentarem grandes vantagens como a sua afinidade e especificidade à molécula 

alvo, apresentam também desvantagens significativas que suportam a aposta no 

desenvolvimento de pequenas moléculas/peptídios na inibição da via PD-1/PD-L1. A 

variabilidade na produção assim como os elevados custos, o reduzido volume de distribuição 

e limitada penetração no tecido tumoral, a fraca biodisponibilidade oral e os efeitos 

indesejáveis (irAEs) são algumas dessas desvantagens. Comparativamente aos anticorpos, as 

pequenas moléculas/peptídios apresentam menor tempo de semivida, permitindo melhor 

controlo de reações adversas e a difusão por barreira biológicas como a membrana plasmática 

e  barreira hematoencefálica é aumentada, refletindo-se no volume de distribuição 

(ZARGANES-TZITZIKAS et al., 2016). Apesar de ainda muito aquém dos anticorpos, 

começando recentemente a sua integração em ensaios clínicos, estas moléculas poderão fazer 

parte do futuro da inibição dos immune checkpoints devido às inúmeras vantagens que 

oferecem, nomeadamente a possibilidade de administração por via oral (SKALNIAK et al., 

2017). 

 Um dos grandes obstáculos a esta terapêutica é a inexistência de um biomarcador 

preditivo, necessário para a seleção dos doentes que podem beneficiar do tratamento, uma 

vez que apenas uma reduzida fração dos doentes oncológicos será suscetível ao tratamento 

com inibidores PD-1/PD-L1. A expressão de PD-L1 é um potencial biomarcador muito 

utilizado, no entanto existem diversas limitações que não o permitem ser considerado um 
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biomarcador exclusivo. A densidade de linfócitos no tumor/microambiente tumoral, a 

expressão de INF-γ, a microbiota intestinal e a carga mutacional/MSI-H/dMMR parecem 

também demonstrar valor preditivo (TENG et al., 2018; TOPALIAN et al., 2016). Este último 

esteve inclusivamente na base da aprovação do tratamento do cancro MSI-H/d-MMR  com 

Pembrolizumab (LAGOS et al., 2020).  

 O investimento na investigação de associações de inibidores PD-1/PD-L1 com outras 

estratégias terapêuticas surge na tentativa de ultrapassar a resistência ao tratamento que se 

reflete em respostas fracas ou pouco duradouras. Na prática clínica, atualmente, a combinação 

com outros immune checkpoints resume-se aos inibidores CTLA-4, contudo existem muitos 

outros, desde estimuladores a inibidores, que podem contribuir para a eficácia do tratamento. 

O leque de combinações possíveis é extremamente extenso tornando esta área muito atrativa. 

  O futuro da imunoterapia, nomeadamente da inibição da via PD-1/PD-L1 passará não 

só pela descoberta de novas moléculas, mas também pela associação destes inibidores a outras 

estratégias terapêuticas.  
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