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1. Introdução 

 No âmbito da unidade Estágio Curricular, inserida no plano de estudos do Mestrado 

Integrado em Ciências Farmacêuticas (MICF), realizei, de 6 de janeiro a 16 de março e de 3 

de agosto a 28 de agosto, estágio na Farmácia São Martinho (FSM), sob orientação da Dra. 

Marta Costa.  

Com este estágio que marca a transição de um ensino essencialmente preparatório 

para um ensino prático foi-me possível aplicar e consolidar os conhecimentos adquiridos 

durante o meu percurso académico, tendo constituído um elemento chave para completar a 

minha formação enquanto profissional de saúde. Este estágio veio consolidar em mim a 

responsabilidade social e profissional do farmacêutico, o impacto significativo que a atividade 

tem junto da população e o rigor e excelência profissional que devem reger esta atividade de 

saúde pública. 

 O presente relatório de estágio consiste numa análise segundo o modelo SWOT 

(Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats) do estágio curricular realizado, uma importante 

ferramenta de planeamento estratégico. 

 

2. A Farmácia São Martinho 

2.1. Localização 

A FSM está localizada na Rua da Escola Agrícola, nº9, em São Martinho do Bispo, 

pertencente ao concelho e distrito de Coimbra. Esta farmácia pertence ao grupo Salrifarma e 

tem a Dra. Marta Costa como diretora técnica. 

A FSM tem uma localização central na freguesia, encontrando-se junto de uma escola 

primária e de uma dependência da Caixa Geral de Depósitos, bem como nas proximidades do 

ISCAC. Dada a sua localização no coração da freguesia, serve uma população bastante 

diversificada, em termos de faixa etária, bem como no respeitante às classes sociais e 

profissionais. Não obstante, o bolo maior dos clientes é residente na região e pertence a uma 

faixa etária mais avançada. 

 

2.2. Espaço físico da farmácia 

 De forma a garantir a qualidade do serviço prestado à população, as farmácias devem 

dispor de condições e instalações que lhes permitam assegurar uma adequada conservação e 

segurança dos medicamentos, bem como acessibilidade e privacidade dos utentes. Neste 

contexto, a FSM, localizada no rés-de-chão de uma moradia, é constituída por uma sala de 
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atendimento ao público, espaço de receção e armazenamento, instalações sanitárias, gabinete 

de atendimento personalizado, laboratório para a preparação de manipulados e por um 

gabinete administrativo.  

 O espaço de atendimento ao público possui 3 postos de atendimento em balcão 

contínuo, cada um dos quais dotado do software Sifarma 2000®. Este espaço encontra-se 

privilegiado por uma forte componente de iluminação natural, o que o torna acolhedor e tem 

os produtos organizados por marcas, em função do fim a que se destinam, fazendo usufruto 

de gôndolas e de expositores “over the counter” (OTC) para destaque dos produtos. 

 O gabinete de atendimento personalizado é um espaço de maior privacidade onde é 

realizada a medição de parâmetros analíticos (tensão arterial, glicémia capilar, colesterol total), 

bem como outros serviços diferenciadores (administração de vacinas e injetáveis, consultas 

de nutrição e de osteopatia, sessões de acupuntura, podologia e rastreios auditivos). 

 A área de receção de encomendas está devidamente equipada com computadores, 

leitores óticos, impressora e impressora de código de barras. Este posto permite a elaboração 

e envio de encomendas aos armazenistas, controlo das reservas e gestão dos stocks, bem como 

dos prazos de validade. 

 O espaço de armazenamento é de acesso restrito aos funcionários e nele são 

manualmente arrumados os medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM) e alguns 

medicamentos não sujeitos a receita médica (MNSRM) em armário de gavetas. A arrumação 

é feita pelo princípio da segregação de formas farmacêuticas. Assim, existem divisórias 

diferenciadas destinadas à arrumação dos comprimidos, de xaropes e suspensões orais, de 

soluções e produtos de aplicação tópica, de champôs, de pós e granulados, de 

pomadas/cremes, de psicotrópicos, de produtos de uso veterinário, de supositórios/produtos 

de aplicação vaginal e de tiras e lancetas para medição da glicémia capilar. Os comprimidos 

são arrumados por ordem alfabética do princípio ativo, enquanto que as restantes formas 

farmacêuticas são arrumadas por ordem alfabética do nome comercial. Para além do armário 

de gavetas, existe ainda neste espaço um frigorífico para refrigeração dos produtos de frio, 

prateleiras para arrumação dos excedentes e armário próprio para arrumação de produtos 

de aplicação nasal, oftálmica e auricular. 

 

2.3. Serviços disponibilizados 

 No que respeita aos serviços disponibilizados à população, é possível mencionar a 

determinação de parâmetros analíticos, preparação individualizada da medicação, preparação 

de medicamentos manipulados, administração de vacinas e injetáveis, consultas de nutrição, 

consultas de osteopatia, sessões de acupuntura e podologia, rastreios auditivos, entre outros. 
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Esta farmácia coloca ainda ao dispor da população a recolha de medicamentos fora de prazo 

pela Valormed, bem como recolha de radiografias, o que surge como uma medida de proteção 

ambiental e de saúde pública. 

 

2.4. Equipa 

A farmácia possui 4 colaboradoras na sua equipa técnica que asseguram o 

funcionamento da instituição no horário das 8h30 às 20h, de segunda-feira a sábado, estando 

aberta 24h no dia de serviço escalado na rotatividade das farmácias do distrito de Coimbra. A 

equipa é constituída por três farmacêuticas e uma técnica auxiliar de farmácia, dispondo ainda 

de uma auxiliar de limpeza, tal como sistematizado na Tabela 1. 

 

Tabela 1. Recursos humanos da Farmácia São Martinho e respetivas funções 

Nome  Categoria Profissional 

Dra. Marta Costa Diretora técnica 

Dra. Márcia Neves Farmacêutica Adjunta substituta 

Dra. Sara Almeida Farmacêutica 

Fátima Rodrigues Técnica Auxiliar de Farmácia 

Dona Graça  Auxiliar de limpeza 

 

3. Análise SWOT 

 Uma análise SWOT tem como objetivo a identificação de forças (Strengths) e fraquezas 

(Weakness) do objeto de análise, bem como das oportunidades (Opportunities) e ameaças 

(Threats) do meio que lhe é envolvente. Os pontos fortes (Forças) e os pontos fracos 

(Fraquezas) são identificados por avaliação interna, relativamente às estratégias a longo prazo, 

enquanto que as oportunidades e as ameaças são identificadas a partir de uma avaliação 

externa, expondo fatores que estão para lá do controlo imediato mas que não podem ser 

ignorados. Desta análise resultam as eventuais vantagens competitivas a proteger e as 

eventuais desvantagens a eliminar (1). A Tabela 2 compila as principais forças, fraquezas, 

oportunidades e ameaças identificadas. 
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Tabela 2. Análise SWOT– Identificação de Forças, Fraquezas, Oportunidades e Ameaças 

Forças  Fraquezas 

• Equipa técnica 

• Trabalho de backoffice 

• Autonomia na realização de tarefas  

• Aconselhamento farmacêutico 

• Medição de parâmetros analíticos 

• Preparação de manipulados  

• Integração recente de um grupo de 

compras  

• Dificuldade inicial na associação dos 

nomes comerciais aos princípios ativos 

• Desconhecimento das várias marcas de 

produtos 

Oportunidades  Ameaças 

• Sifarma 2000® 

• Formação contínua 

• Medicamentos esgotados 

• Farmácias envolventes e espaços de 

venda de MNSRM 

• Pandemia da COVID-19 

 

3.1. Forças 

3.1.1. Equipa técnica 

 A equipa técnica da FSM é uma equipa constituída por funcionárias com vários anos de 

casa que conquistaram já, junto da população, um estatuto quase de membro da família. Esta 

proximidade à população aumenta a confiança dos utentes no aconselhamento prestado, 

garantindo um maior sucesso das vendas cruzadas que têm vindo a aumentar nos últimos anos 

como consequência do aparecimento dos genéricos e drástica diminuição no preço dos 

medicamentos. 

 Cada elemento tem responsabilidades definidas, o que permite uma gestão e 

otimização das tarefas a serem realizadas, fulcral para um bom funcionamento da instituição. 

Esta organização, bem como o espírito de equipa e entreajuda que se fizeram sentir, foram 

fundamentais para que rapidamente me sentisse acolhida e integrada, e, assim, estivesse 

confortável na colocação de dúvidas que me permitiram expandir o meu leque de 

conhecimentos, evoluir enquanto profissional de saúde e adaptar-me à prática da atividade 

profissional. 

 

3.1.2. Trabalho de backoffice 

 Os primeiros tempos do estágio em farmácia comunitária foram maioritariamente 

passados na realização de tarefas de backoffice. Estas tarefas são importantíssimas já que, 

através delas, me foi possível familiarizar com a grande diversidade de referências existentes 
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numa farmácia, bem como começar a associar os princípios ativos aos nomes comerciais dos 

medicamentos e respetivo layout das embalagens. Esta fase preparatória foi imprescindível para 

que o atendimento ao balcão fosse mais fluído já que me permitiu entender mais facilmente o 

pedido dos clientes, muitas das vezes feito com base em características do aspeto exterior das 

embalagens, bem como prestar um melhor aconselhamento.  

 As tarefas de backoffice que realizei englobaram: receção de encomendas, arrumação 

dos produtos rececionados, gestão de stocks e prazos de validade, envio de devoluções aos 

armazenistas, preparação de medicamentos manipulados e observação da conferência de 

receituário.  

 

3.1.3. Autonomia na realização de tarefas 

 Desde o início do estágio foi depositada em mim uma grande confiança, o que 

contribuiu para que a minha evolução e domínio de cada tarefa fossem mais rápidas. Assim, 

rapidamente me tornei autónoma na realização das tarefas que me eram atribuídas, 

contribuindo mais ativamente para a dinâmica de funcionamento da farmácia e sentindo-me 

parte integrante da equipa. Fulcral para isto foi o apoio que sempre me foi prestado e a 

disponibilidade para me responderem a todas as dúvidas que ia colocando durante o processo. 

 

3.1.4. Aconselhamento farmacêutico 

 A aprendizagem em contexto de atendimento ao balcão foi o que mais me aliciou neste 

estágio. O contacto com o público foi um estimulador de aprendizagem ímpar que permitiu 

uma integração e consolidação global de todos os conhecimentos adquiridos durante a minha 

formação académica na FFUC, bem como a aquisição de novos conhecimentos que me foram 

sendo transmitidos pelas excelentes profissionais que se encontram na FSM. Numa fase inicial, 

comecei por assistir aos atendimentos, prestando muita atenção aos detalhes que eram 

fornecidos por cada utente e ao aconselhamento personalizado que era feito em cada situação. 

Este período de tempo proporcionou-me uma agilização de raciocínio na associação de 

sintomatologias aos possíveis produtos a aconselhar, tornando-me apta a passar para fase de 

atendimento sozinha. 

 

3.1.5. Medição de parâmetros analíticos 

 A FSM coloca ao dispor da população a medição de um conjunto de parâmetros 

analíticos como a pressão arterial, glicémica capilar, colesterol total e peso. Desde cedo me 

foi possível realizar a medição destes parâmetros, o que constituiu uma boa oportunidade de 
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introdução ao contacto com o público, quebrando o gelo inicial e permitindo-me começar a 

conquistar a confiança dos clientes habituais da farmácia. 

 

3.1.6. Preparação de manipulados 

Durante o meu estágio vários foram os medicamentos manipulados preparados na 

FSM, definidos pelo INFARMED como qualquer fórmula magistral ou preparado oficinal 

preparado e dispensado sob a responsabilidade de um farmacêutico (2). De início, comecei 

por observar a preparação de alguns manipulados, preenchimento da respetiva folha de 

produção, cálculo do preço e emissão de rótulo, tendo, de seguida, tido a oportunidade de 

preparar eu mesma algumas formulações, nomeadamente uma pomada contendo Diprosalic® 

e Eucerin Aquaphor® para uma jovem com eczema e um xarope de propranolol 10 mg para 

uma criança. Esta experiência permitiu-me enquadrar em contexto prático a formação 

adquirida nas aulas de farmácia galénica. 

O cálculo do preço de venda ao público (PVP) obedece às especificações constantes 

na Portaria nº 769/2004, de 1 de julho, que postula que o preço é calculado com base no valor 

dos honorários de preparação, no valor dos materiais de embalagem e das matérias-primas. 

O cálculo insere-se num campo de preenchimento presente na ficha do manipulado, à qual 

seguem anexados o rótulo e a cópia da respetiva receita médica (3). 

 

3.2. Fraquezas 

3.2.1. Integração recente de um grupo de compras 

 No final do ano de 2019, a FSM passou a integrar um grupo de compras. Considero 

esta mudança como uma fraqueza numa fase inicial visto que esta transição trouxe alguns 

problemas, nomeadamente: produtos que vinham faturados a preços superiores ao que 

deveriam vir, de acordo com o preço de grupo, o que implicava despender tempo a analisar, 

fatura a fatura, linha a linha, se cada produto tinha sido faturado ao preço correto e reclamar 

os produtos mal faturados; armazéns para os quais a farmácia ainda não aparecia configurada 

como sendo parte integrante deste grupo de compras; falhas de comunicação na clarificação 

de todas as condições decorrentes da pertença a este grupo, entre outros. Todos estas falhas 

levaram a perdas de tempo em reclamações e conferência de faturas que poderiam ter sido 

empregues na realização de outras atividades.  

Durante o tempo em que estive na farmácia, estes problemas foram sendo resolvidos, 

fazendo com que esta mudança passasse a representar uma força para a farmácia dados os 
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descontos monetários que se conseguem ter na aquisição de medicamentos quando se é parte 

integrante de um grupo de compras. 

 

3.2.2. Dificuldade inicial na associação dos nomes comerciais aos princípios ativos 

 Ao longo do curso, o ensino é feito essencialmente pela aprendizagem dos princípios 

ativos. Embora isso seja relevante, visto que permite centralizar a abordagem de ensino ao 

ator principal da ação farmacológica no organismo e que, desde 2012, a prescrição médica é 

feita por Denominação Comum Internacional (DCI) (4), numa primeira fase, tal constitui um 

entrave visto existir da parte do estudante um desconhecimento completo da 

correspondência entre cada princípio ativo e o respetivo nome comercial. Esta é uma barreira 

que se foi desvanecendo no decorrer do estágio, à medida que me comecei a familiarizar com 

as apresentações comerciais dos diferentes medicamentos, decorrente dos processos de 

receção de encomendas, arrumação dos produtos e atendimento ao público. 

 

3.2.3. Desconhecimento das várias referências de produtos 

 Existe nas farmácias um grande número de referências no que respeita a MNSRM, 

indicados para serem aconselhados nas mais diversas situações. Numa fase inicial, há, por parte 

do estudante, um desconhecimento de muitos destes produtos e isso dificulta um pouco o 

ato de aconselhamento personalizado. Esta foi uma dificuldade que senti que foi sendo 

ultrapassada à medida que ia assistindo a sucessivos atendimentos e conhecendo novos 

produtos e as suas condições de aplicabilidade. 

 

3.3. Oportunidades 

3.3.1. Sifarma 2000® 

 Este sistema informático estava implementado na FSM constituindo uma ferramenta 

valiosíssima dada a grande variedade de funções que permite executar, concentrando num só 

local a monitorização, gestão e registo das diferentes atividades realizadas na farmácia, o que 

proporciona uma otimização no processo de gestão da farmácia e de toda a sua atividade. 

 

3.3.2. Formação contínua 

 A área da saúde caracteriza-se por uma contínua evolução, decorrente dos avanços 

científicos, com consequente geração de novos conhecimentos. O setor farmacêutico, 

enquanto parte integrante da área da saúde, não escapa a esta atualização de conhecimentos 

que despoleta a necessidade de uma formação contínua dos profissionais que exercem esta 
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atividade laboral. Neste sentido, as formações que vão sendo disponibilizadas para os 

colaboradores da farmácia são de extrema importância já que permitem que estes vão 

atualizando o seu leque de conhecimentos e, assim, esteja garantida a qualidade dos serviços 

prestados à população. 

 Durante o tempo em que estive na farmácia tive a oportunidade de assistir a formações 

de diversas empresas farmacêuticas como: Bayer, Mylan, Azevedos, FrezyDerm, Velvet Med, 

entre outras. 

 

3.4. Ameaças  

3.4.1. Medicamentos esgotados 

 Durante o período de tempo em que estive na farmácia, várias foram as vezes em que 

os utentes solicitavam medicamentos que estavam esgotados em todos os armazenistas. Este 

é um fator que está para lá do controlo imediato visto que as encomendas eram feitas, mas 

os produtos não eram enviados por inexistência no stock nos armazenistas. Esta situação 

representa um problema gravíssimo para aqueles medicamentos que fazem parte da medicação 

diária de utentes com patologias crónicas, não só ao nível de utentes fidelizados que se 

recusam a mudar de laboratório, mas sobretudo naqueles medicamentos para os quais não 

existe uma alternativa, sendo, por isso, muitas das vezes, fonte de descontentamento para os 

utentes.  

 

3.4.2. Farmácias envolventes e espaços de venda de MNSRM 

 A FSM tem, tal como mencionado em 2.1., uma localização central, contudo, na sua 

envolvência, existem outras farmácias com as quais compete nos preços de venda no que 

respeita à aquisição pelo público de MNSRM. Para além do mais, a poucos quilómetros de 

distância, encontra-se o centro comercial Fórum Coimbra que não só tem uma farmácia como 

também um espaço de venda de MNSRM. Os espaços de venda de MNSRM resultaram da 

liberalização da comercialização destes medicamentos fora das farmácias em 2005 (5) e vieram 

contribuir para a destabilização económica das farmácias, constituindo mais um elemento 

neste circuito concorrencial.  

 A conjuntura socioeconómica da população portuguesa e, em especial, da fração 

pensionista faz com que as pessoas tenham uma grande preocupação em economizar, o que 

as leva a comparar preços entre farmácias e locais de venda de MNSRM para adquirir onde o 

produto for mais barato. Tudo isto faz com que a definição do preço dos MNSRM não seja 

um processo linear, sendo necessário ter em consideração a situação económica da farmácia, 
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o preço do produto nas farmácias e locais de venda de MNSRM envolventes e o tipo de 

população que serve, para que o preço definido seja o mais competitivo possível, já que mesmo 

utentes fidelizados tendem a mudar o local de aquisição destes produtos em função do preço.  

 

3.4.3. Pandemia da COVID-19 

A pandemia da COVID-19 veio gerar uma revolução nas vendas da farmácia, 

observando-se um aumento das vendas de suplementos alimentares à base de vitamina C e 

outros complexos multivitamínicos, bem como um aumento exponencial das vendas de 

máscaras cirúrgicas, máscaras FFP2 e FFP3, álcool a 70º e a 96º, géis e soluções alcoólicas 

desinfetantes, bem como luvas e termómetros. Paralelamente, verificou-se ainda um aumento 

das vendas de MSRM e MNSRM, visto muitas pessoas terem entrado numa espiral de pânico 

que as levou à farmácia a quererem levantar todas as unidades restantes nas receitas das suas 

medicações crónicas, bem como criar mini armazéns em casa de ibuprofeno e paracetamol. 

Apesar do aumento das vendas, a pandemia trouxe também problemas para as 

farmácias portuguesas. Começaram a ocorrer falhas no abastecimento de álcool e soluções 

desinfetantes, bem como de máscaras de proteção individual que estavam racionadas quer 

para venda quer para proteção individual dos profissionais de farmácia. Para além desta 

situação, verificou-se também o gerar de um caos na entrega das encomendas pelos 

armazenistas que reduziram o número de rotas, em alguns casos passando de três rotas diárias 

para um única entrega diária, sem aviso prévio à farmácia por via informática, no ato da 

realização de encomenda instantânea, ou por outro meio de comunicação. Desta situação 

resultou a receção de encomendas com um número de banheiras por entrega muito superior 

àquilo que é comportável para dar a sua receção em tempo útil. A adicionar a isto, como 

consequência do pânico que se instalou na população ainda antes do decretar de estado de 

emergência no país, a farmácia enfrentou vários dias em que estava cheíssima e tinha filas de 

grandes dimensões já fora do edifício, revelando-se os colaboradores existentes insuficientes 

em número para dar vazão a tão grande afluência de clientes, o que teve como consequência 

a acumulação de trabalho de backoffice que, embora imprescindível, não havia tempo para ser 

realizado.  

No decorrer deste processo, foram instalados acrílicos nos balcões e implementadas 

medidas de trabalho e operacionalização diferentes dentro da farmácia, como mecanismo de 

proteção dos seus colaboradores: só poderiam ser atendidas duas pessoas ao mesmo tempo, 

em pontos extremos do balcão, as pessoas deveriam aguardar a sua vez fora do edifício da 

farmácia e os colaboradores deveriam estar adequadamente protegidos por luvas e máscara. 

Estas medidas iniciaram-se antes do decretar de estado de emergência e estiveram em vigor 
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durante todo o período de vigência do mesmo, bem como nos meses subsequentes. Durante 

os meses de março, abril e maio, a farmácia sofreu ainda uma expansão no seu horário de 

funcionamento, passando a laborar das 8h30 às 20h30 com o corpo técnico dividido em duas 

equipas que trabalhavam em dias alternados.   

Na sequência da declaração por parte da Organização Mundial de Saúde, no dia 11 de 

março de 2020, do surto da COVID-19 como pandemia, no dia 17 de março de 2020, por 

ponderação pessoal e mediante autorização da FFUC, suspendi o meu estágio na FSM tendo, 

no dia 20 de março de 2020, o Professor Doutor Francisco Veiga, diretor da Faculdade de 

Farmácia da Universidade de Coimbra, declarado o cancelamento de todos os estágios, 

suspendendo todas as atividades letivas ou não letivas presencias. Deste modo, e uma vez que 

me foi concedida a oportunidade de realizar um segundo estágio na Bluepharma Indústria 

Farmacêutica S.A., o meu estágio na FSM ficou suspenso, tendo procedido à conclusão do 

número de horas de estágio durante o mês de agosto. 

 

4. Considerações Finais 

 A realização do estágio em farmácia comunitária como clímax da formação académica 

foi de extrema importância já que me permitiu aplicar, em contexto real, todos os 

conhecimentos que me foram sendo ministrados ao longo do curso, contribuindo para a sua 

consolidação e integração e garantido o meu desenvolvimento enquanto especialista do 

medicamento e agente de saúde pública. 

 A farmácia comunitária constitui, sem sombra de dúvidas, um elemento chave na cadeia 

de prestação de cuidados de saúde, garantindo o acesso de toda a população aos 

medicamentos e a um serviço de aconselhamento de alta qualidade, fruto da formação 

académica dos seus profissionais, diferenciando-a notoriamente dos locais de venda de 

MNSRM. 

 Com este estágio tive o privilégio de evoluir enquanto pessoa e profissional, de 

diariamente beber do conhecimento e experiência das farmacêuticas cujo trabalho tive 

oportunidade de acompanhar e de integrar uma equipa de excelência na qual me senti incluída 

desde o primeiro dia. 

 Apesar da fragmentação do estágio devido à pandemia da COVID-19, vejo o meu 

estágio curricular em farmácia comunitária como uma experiência bastante positiva e 

enriquecedora que me dotou das bases necessárias para o exercício pleno da atividade 

profissional enquanto farmacêutica. 
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ANEXO 

 

Caso Prático 1 

Uma jovem de 18 anos dirige-se à farmácia com queixas de prurido vaginal intenso. Refere 

que tem um corrimento branco e espesso, mas sem cheiro forte associado, e que sente 

desconforto na zona vaginal, solicitando algo que lhe resolva a situação. 

 

Aconselhamento: Dada a sintomatologia descrita concluí que esta jovem estaria, muito 

provavelmente, com uma candidíase vaginal, uma infeção fúngica vaginal provocada pelo fungo 

oportunista Candida albicans. Assim, o produto que aconselhei para o tratamento deste 

desequilíbrio foi Gino-canesten® creme vaginal, um MNSRM que contém 10 mg/g de 

clotrimazol, um antifúngico de largo espetro. Referi à jovem que deveria introduzir o aplicador 

cheio de creme vaginal o mais profundamente possível na vagina, à noite, ao deitar, uma vez 

por dia, durante 6 dias consecutivos e que, caso sentisse irritação também nos lábios vaginais, 

poderia aplicar externamente o creme para aliviar o prurido. De referir que a jovem foi ainda 

referenciada para acompanhamento médico, caso os sintomas persistissem além dos 7 dias, 

bem como alertada para o facto de o tratamento estar recomendado para ser realizado fora 

do período menstrual (6). Alertei ainda a jovem para a importância de usar roupa interior de 

algodão e para evitar usar sabonetes ou géis de banho perfumados agressivos aos órgãos 

genitais já que estes podem causar irritação e levar a um desequilíbrio do pH vaginal que, numa 

condição normal, é ligeiramente mais ácido que o da restante pele do corpo, contribuindo 

para aumentar a probabilidade de infeções vaginais. Assim, recomendei-lhe ainda AVEENO® 

Daily Moisturising Cuidado Íntimo para utilização na higiene íntima diária, uma formulação que 

limpa delicadamente, enquanto mantém o pH fisiológico, tendo a capacidade de restaurar a 

barreira de proteção natural, acalmando a sensação de irritação ao mesmo tempo que previne 

uma nova infeção (7).  

 

 

 

Caso Prático 2  

Um senhor de 40 anos dirige-se à farmácia solicitando um suplemento alimentar para melhorar 

a performance desportiva. Refere que adora praticar desporto, mas que o dia a dia no trabalho 

tem sido exigente e já não sente tanta energia para depois ir treinar. 



 22 

Aconselhamento: Tendo em consideração a descrição do senhor, aconselhei-lhe Ginsactiv 

sport®, um suplemento alimentar sem açúcar, em formato de ampola bebível de 10 mL. Este 

suplemento é constituído por Panax ginseng, magnésio, Ginkgo biloba, aspartato de arginina e 

algumas vitaminas, proporcionando energia, combatendo a fadiga física e aumentando a função 

muscular. O Panax ginseng contém glicósidos triterpénicos, vulgarmente designados 

ginsenósidos, como principal componente bioativo que foram associados a um aumento da 

performance desportiva. O magnésio vai contribuir para o normal funcionamento dos 

músculos, do sistema nervoso e para a produção e libertação de energia. A Ginkgo biloba 

contém flavonóides como principal composto bioativo, conhecidos pelo seu poderoso efeito 

antioxidante. O aspartato de arginina intervém em situações em que seja necessário um aporte 

suplementar de aminoácidos de rápida assimilação, contribuindo para uma melhoria da 

performance física e intelectual. Para além destes compostos, este suplemento contém ainda 

vitaminas que contribuem para um normal metabolismo produtor de energia (vitaminas C, B1, 

B2, B3, B5, B6) e para a redução do cansaço e da fadiga (vitamina C, B5, B6, B9, B12) (8). 
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Relatório de Estágio em Indústria 

Farmacêutica 
(Bluepharma Indústria Farmacêutica S.A.) 

 

 
Estágio sob a orientação da Doutora Ana Catarina Pinto e supervisão do 

Doutor António Lucas Nunes  
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Lista de Abreviaturas 

BLPH – Bluepharma Indústria Farmacêutica, S.A.  

I&I – Investigação e Inovação 

MICF – Mestrado Integrado em Ciências Farmacêuticas  
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1. Introdução 

No âmbito da unidade Estágio Curricular, inserida no plano de estudos do Mestrado 

Integrado em Ciências Farmacêuticas (MICF), realizei, de 18 de maio a 31 de julho, estágio na 

Bluepharma Indústria Farmacêutica S.A. (BLPH), sob orientação da Doutora Ana Catarina 

Pinto e supervisão do Doutor António Lucas Nunes.  

 O conteúdo programático do MICF é muito abrangente o que permite a formação de 

profissionais aptos a exercer atividade profissional em diferentes áreas do saber diretamente 

relacionadas ou não com o medicamento, das quais a indústria farmacêutica constitui um 

exemplo. O papel do farmacêutico numa indústria farmacêutica é também ele vasto, tendo 

este a capacidade do ponto de vista da sua formação para atuar em diferentes áreas como 

investigação e inovação, desenvolvimento analítico e galénico, fabricação, embalamento, 

armazém, planeamento e gestão produção, controlo de qualidade, qualidade do produto e 

compliance, gestão da qualidade, assuntos regulamentares e gestão de projetos.  

 Tendo em consideração o grau de formação académica supramencionado, optei por 

realizar um segundo estágio curricular, no seguimento do estágio realizado em farmácia 

comunitária, por forma a tornar mais robusta a minha formação académica e a ter um primeiro 

contacto, ainda em período estudantil, com esta vertente profissional do farmacêutico. Na 

sequência de um processo de candidatura, entrevista e seleção pelos recursos humanos da 

BLPH, foi me dada a possibilidade de integrar o setor de “Investigação e Inovação” que se 

insere no departamento de parcerias estratégicas e desenvolvimento de produto da BLPH. 

 Este estágio permitiu-me contactar de perto com a atividade de investigação no seio 

de uma indústria farmacêutica, reforçando em mim a perceção do rigor, qualidade e 

profissionalismo que são exigidos neste ramo de atividade. 

 O presente relatório de estágio consiste numa análise segundo o modelo SWOT 

(Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats) do estágio curricular realizado, uma importante 

ferramenta de planeamento estratégico. 
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2. Bluepharma Indústria Farmacêutica S.A. 

2.1. Localização e breve contextualização evolutiva 

A Bluepharma Indústria Farmacêutica S.A. iniciou a sua atividade em fevereiro de 2001 

depois da compra da unidade industrial sediada em São Martinho do Bispo (Coimbra) ao grupo 

alemão Bayer. O seu grupo económico engloba 18 empresas e uma grande parte da sua 

produção (mais de 80%) é exportada para mais de 40 países. A atividade da Bluepharma® 

abrange toda a cadeia de valor do medicamento, desde a investigação e desenvolvimento até 

à entrada no mercado, produzindo maioritariamente formas farmacêuticas sólidas orais (1).  

 No que respeita à investigação, as suas principais competências passam pela realização 

de um screening à atividade terapêutica de moléculas inovadoras, desenvolvimento de novos 

sistemas de administração de fármacos e conceção de novas plataformas de nanotecnologia 

para entrega direcionada de fármacos (2).   

 

2.2. Equipa – Estrutura funcional 

A Investigação e Inovação (I&I) está organizada em duas unidades funcionais, uma 

denominada por “assuntos científicos” – onde realizei o meu estágio – cuja principal função é 

dar suporte científico às diferentes atividades laboratoriais que são maioritariamente 

executadas por colaboradores alocados à unidade funcional “Inovação tecnológica”.  

Em período pré-pandemia, a equipa de Investigação e Inovação (I&I) realizava as suas 

atividades laborais na empresa das 8h30 às 17h30. Com a pandemia da COVID-19, e seguindo 

o Plano de Contingência da empresa, o grupo de I&I, afeto às atividades laboratoriais, começou 

a laborar em turnos em espelho, estando os colaboradores na empresa das 9h às 16h ou das 

17h às 24h, com realização de 1h30 de teletrabalho depois ou antes do seu turno, 

respetivamente.  

 

3. Análise SWOT 

Uma análise SWOT tem como objetivo a identificação de forças (Strengths) e fraquezas 

(Weakness) do objeto de análise, bem como das oportunidades (Opportunities) e ameaças 

(Threats) do meio que lhe é envolvente. Os pontos fortes (Forças) e os pontos fracos 

(Fraquezas) são identificados por avaliação interna, relativamente às estratégias a longo prazo, 

enquanto que as oportunidades e as ameaças são identificadas a partir de uma avaliação 

externa, expondo fatores que estão para lá do controlo imediato, mas que não podem ser 

ignorados. Desta análise resultam as eventuais vantagens competitivas a proteger e as 
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eventuais desvantagens a eliminar (3). A Tabela 3 compila as principais forças, fraquezas, 

oportunidades e ameaças identificadas na sequência do estágio realizado.  

 

Tabela 3. Análise SWOT – Identificação de Forças, Fraquezas, Oportunidades e Ameaças. 

Forças  Fraquezas 

• Metodologia Kaizen™ 

• Reunião de planeamento semanal 

• Equipa técnica 

• Atribuição de um projeto sob forma de 

desafio 

• Atribuição de uma orientadora 

• Reunião de acompanhamento semanal 

• Duração do estágio 

Oportunidades  Ameaças 

• Sessões de formação  

• Reuniões presenciais com a orientadora 

• Teletrabalho devido à COVID-19 

• Formações em áudio  

 

3.1. Forças 

3.1.1. Metodologia Kaizen™ 

No seu funcionamento enquanto empresa, a Bluepharma® adota em todos os 

processos uma metodologia Kaizen™. Este termo é formado a partir de “Kai” que significa 

modificar e “Zen” que significa para melhor, traduzindo, assim, uma abordagem de processos 

que visa a melhoria contínua. Existem 5 princípios fundamentais que são intrínsecos a qualquer 

ferramenta de Kaizen™: conhecer o cliente, deixar fluir (todos na organização devem ter 

como objetivo criar valor e minimizar o desperdício), ir para o gemba (partir para a ação no 

terreno), promover a afirmação de cada elemento da equipa e ser transparente (o 

desempenho e as melhorias devem ser alcançáveis e passíveis de medição) (4).  

Relativamente ao Setor de I&I, a metodologia Kaizen™ pode ser verificada, em primeira 

instância, nas reuniões diárias. Estas reuniões iniciam o dia de trabalho e têm uma duração 

programada de quinze minutos. O objetivo é pôr todos os elementos da equipa a par dos 

resultados que estão a ser obtidos em determinado plano de trabalho, a fim de expor os 

problemas identificados e de que todos possam dar o seu parecer para a resolução dos 

mesmos. Com isto, fazem-se pequenos ajustes diários que proporcionam uma melhoria 

significativa no resultado final do processo. A mesma reunião era também aproveitada para 

pequenas comunicações gerais de interesse para os presentes. 
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Cada dia da semana era dedicado a um projeto em particular, tendo estas reuniões 

sido fundamentais para a minha integração no grupo de trabalho, permitindo-me inteirar dos 

projetos que o grupo tinha em mãos, bem como das idiossincrasias de cada um deles. 

 

3.1.2. Reunião de planeamento semanal  

O grupo realiza uma reunião semanal, no final da semana, com uma duração de 2h a 

2h30, em que cada um dos elementos expõe de forma mais detalhada os resultados que tem 

obtido no seu trabalho, identificando quais as atividades que foram realizadas durante a 

semana, bem como o seu plano de trabalho previsto para a semana seguinte.  

 A integração destas reuniões foi fundamental visto que me permitiu contactar com a 

metodologia de trabalho de cada elemento e inteirar-me com mais detalhe dos diferentes 

projetos que o grupo tinha em mãos. Com o tempo, fruto da experiência que trazia da farmácia 

comunitária e da confiança que fui adquirindo, comecei também a dar, pontualmente, o meu 

parecer para a discussão de algumas questões e resolução de alguns dos problemas 

identificados.  

 

3.1.3. Equipa técnica 

A equipa técnica do grupo de Investigação e Inovação é multidisciplinar, altamente 

qualificada e maioritariamente constituída por pessoas jovens, possuindo alguns elementos 

com vários anos de experiência profissional.   

 Cada elemento tem responsabilidades definidas o que permite melhor gerir e otimizar 

os objetivos institucionais a serem alcançados, de modo a garantir o seu cumprimento.  

 Neste grupo de trabalho é notório o espírito de equipa e de entreajuda, tendo estes 

sido fundamentais para que rapidamente me sentisse acolhida e integrada. Senti por parte de 

todos uma genuína vontade de ajudar e uma atitude afável, tendo isso sido fundamental para 

que me sentisse confortável na colocação de dúvidas e na participação nas reuniões de 

planeamento.  

 

3.1.4. Atribuição de um projeto sob forma de desafio 

Devido às restrições introduzidas pela pandemia da COVID-19, o meu estágio 

curricular na Bluepharma® decorreu essencialmente em regime de teletrabalho, com visitas 

pontuais à empresa para me reunir com a minha orientadora. Tendo em consideração o 

modelo do estágio e os objetivos do grupo de trabalho, foi me designada a tarefa de 

desenvolver uma revisão bibliográfica relativa a um tema de interesse para os projetos em 
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curso no Setor. Esta atribuição de tarefas e a relevância do tema para o grupo foram uma 

alavanca importante para que o trabalho em casa fosse mais fácil e para que houvesse um 

sentido de propósito.  

 

3.1.5. Atribuição de uma orientadora 

À chegada ao grupo de trabalho, como parte integrante da política da BLPH, foi me 

atribuída uma orientadora responsável por acompanhar mais de perto o meu trabalho, 

transmitindo-me todos os valores e atitudes que regem a atividade da empresa. A Doutora 

Ana Catarina Pinto foi a pessoa selecionada pela gestão de topo para ser a orientadora do 

meu estágio curricular. 

 Na minha opinião, a atribuição de uma orientadora foi fundamental para que mais 

depressa me sentisse integrada neste meio corporativo que era novo para mim e também para 

que me sentisse apoiada e acompanhada no desenvolvimento do projeto atribuído. A Doutora 

Ana Catarina Pinto foi exímia na execução das suas funções, sempre disponível para me 

esclarecer qualquer dúvida, não obstante a sua elevada carga de trabalho, uma pessoa muito 

afável e atenciosa que considero ter tornado mais fácil a minha adaptação à empresa e às 

condições de teletrabalho.  

 Não obstante, devo ressalvar também o acompanhamento do Doutor António Lucas 

Nunes, Responsável do Setor de I&I, sempre disposto a ajudar e presente em todas as reuniões 

de acompanhamento semanais do estágio.  

 

3.1.6. Reunião de acompanhamento semanal 

Semanalmente, tinha uma reunião com a minha orientadora e com o Responsável do 

Setor de I&I para apresentar o trabalho desenvolvido durante a semana e para esclarecimento 

de dúvidas. Nestas reuniões eram identificados os pontos de melhoria do trabalho e abordado 

o meu plano de trabalho para a semana seguinte.  

 Considero que estas reuniões foram de primordial importância pois permitiram a 

realização de pequenos ajustes ao longo do tempo, garantindo a contínua melhoria do trabalho 

desenvolvido e uma gestão de tempo mais efetiva. 

 

3.2. Fraquezas 

3.2.1. Duração do estágio  

O estágio curricular em indústria tem uma duração programada de 3 meses, duração 

que garante que o aluno consegue conciliar a sua realização com o estágio em farmácia 
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comunitária, obrigatório para o exercício profissional da atividade de farmacêutico. Contudo, 

num ramo tão vasto e complexo como é a indústria farmacêutica, esta duração acaba por 

permitir apenas uma breve introdução a este ramo de atividade, sendo necessário mais tempo 

para uma profícua cimentação de conhecimentos e até para que outro tipo de atividades 

possam ser realizadas. 

 Devido às condicionantes introduzidas pela pandemia da COVID-19, este estágio 

sofreu uma redução de 2 semanas face ao que estava programado inicialmente, tornando ainda 

mais curto o tempo disponível para melhorar o projeto atribuído, bem como para usufruir da 

experiência profissional associada.  

 

3.3. Oportunidades  

3.3.1. Sessões de formação 

Devido às exigências da atividade de uma indústria farmacêutica e às particularidades 

do contexto em que esta atua, torna-se essencial assegurar a formação inicial e contínua dos 

seus colaboradores, por forma a garantir que todos têm em posse o conhecimento necessário 

à execução das suas funções.  

 Neste contexto, como parte integrante do processo de acolhimento de novos 

colaboradores na empresa, e na impossibilidade de assistir a formações presenciais devido ao 

Plano de Contingência implementado na Bluepharma®, recebi formação remota sobre diversos 

temas, nomeadamente: Investigação, Desenvolvimento e Inovação; Qualidade e Boas Práticas 

de Fabrico; Ambiente, Segurança e Saúde no trabalho; Melhoria Contínua; Assuntos 

Regulamentares; Farmacovigilância; entre outras. As formações mencionadas são ministradas 

a todos os novos colaboradores da empresa, independentemente do departamento que 

integrem. Depois, em função do departamento e das funções que cada colaborador nele 

desempenhe, há ainda lugar a que sejam ministradas formações mais específicas.  

 Considero que estas formações foram extremamente importantes por todo o 

manancial de conhecimento que transmitiram, permitindo melhor compreender o contexto 

de trabalho, bem como assegurar uma melhor execução de tarefas.  

 

3.3.2. Reuniões presenciais com a orientadora 

Tal como mencionado anteriormente, semanalmente tinha reuniões com a minha 

orientadora e com o Responsável do Setor de I&I. Algumas destas reuniões foram presenciais 

na Bluepharma®, dando-me a oportunidade de me deslocar até à empresa e de sentir um 
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bocadinho o espírito de trabalho na empresa, muito diferente daquilo que se sente quando se 

está em teletrabalho.  

Considero que estas reuniões presenciais foram fundamentais visto que realizar um 

estágio em contexto de teletrabalho é muito diferente de o fazer presencialmente. Estas 

reuniões permitiram-me experienciar trabalhar no ambiente da empresa, sentir a diferença de 

trabalhar em ambiente corporativo e estreitar relações humanas com os meus colegas de 

trabalho.  

 

3.4. Ameaças  

3.4.1. Teletrabalho devido à COVID-19 

Tal como suprarreferido, o meu estágio curricular decorreu essencialmente em regime 

de teletrabalho. Embora sendo estas as condições possíveis, considero este modelo como uma 

ameaça pois trabalhar em regime de teletrabalho não é comparável ao trabalho presencial, 

sobretudo quando este é um ambiente novo e estamos a conhecer as pessoas pela primeira 

vez. A energia que se sente no local de trabalho, o ambiente e envolvência do mesmo e a 

dinâmica das relações com os colegas são fatores que auxiliam ao processo de integração e 

que impulsionam a motivação para trabalhar. Trabalhar todos os dias em casa pode ser 

desafiante e desmotivante.  

Na minha opinião, o facto de também a minha orientadora e o responsável de Setor 

se encontrarem maioritariamente em regime de teletrabalho, a empatia que senti com eles e 

o apoio constante que me deram foram os fatores que permitiram melhor superar este 

obstáculo.  

 

3.4.2. Formações remotas 

Devido ao modelo em que o estágio decorreu, fruto das condicionantes introduzidas 

pela COVID-19, as sessões de formação ministradas foram cedidas em formato de gravações. 

Visto serem gravações, embora os contactos dos formadores tenham sido disponibilizados, a 

colocação de dúvidas estava condicionada pela barreira da ausência da comunicação humana 

direta. Quando este tipo de formações é ministrado presencialmente torna-se mais fácil expor 

dúvidas, não só porque é mais fácil de as explicar, mas também porque ficamos mais 

desinibidos em expor o nosso raciocínio fruto das relações humanas que se estabelecem. 
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4. Considerações Finais  

A realização do estágio curricular em indústria farmacêutica constituiu um marco 

importante na minha formação académica pois permitiu-me aplicar e interligar alguns 

conhecimentos adquiridos durante o plano de estudos do MICF, bem como abriu uma janela 

de oportunidades à aquisição de novos conhecimentos relacionados com a área da 

investigação e inovação farmacêutica. 

Este estágio permitiu-me compreender melhor os diferentes campos de atuação de 

um farmacêutico no ramo industrial, mostrando-me a interdependência existente entre os 

diferentes departamentos e o papel chave que cada um deles desempenha.  

Considero que esta experiência profissional foi fundamental na minha formação 

académica pois permitiu-me aprimorar competências no domínio da pesquisa científica e 

tratamento de informação, competências fundamentais a um bom investigador, tornando-me 

mais apta e confiante para a minha entrada no mercado de trabalho.  

Tendo em consideração todas as condicionantes introduzidas pela pandemia da 

COVID-19 que levaram a que muitas instituições de acolhimento cancelassem os estágios 

curriculares programados para se iniciarem no mês de maio, sinto-me muita grata pela 

oportunidade que a Bluepharma® me concedeu e pela equipa de excelentes profissionais que 

me recebeu, acolheu e acompanhou a minha passagem pela empresa. O rigor, o empenho, a 

dedicação e o brio profissional que pautam a atividade dos profissionais da Bluepharma® são 

alguns dos pontos positivos que ressalvo deste estágio.  
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Resumo 

O cancro da mama é uma neoplasia maligna da mama, de origem multifatorial, que afeta 

sobretudo mulheres e cuja incidência, em virtude do aumento da esperança média de vida, 

tem tendência a aumentar.  

Tendo em consideração que dois doentes cujo tumor seja classificado como 

pertencendo a um mesmo subtipo podem não responder da mesma forma à terapêutica 

padrão, em virtude da heterogeneidade intratumoral e interindividual, torna-se necessário 

individualizar o regime de tratamento de cada indivíduo às idiossincrasias da sua manifestação 

da doença. Foi para satisfazer esta premissa que foi desenvolvida a abordagem da medicina de 

precisão, uma ferramenta que tem em consideração as características genéticas e fenotípicas 

do tumor, a fim de individualizar o regime de tratamento e garantir a administração do 

medicamento correto, na dose correta e ao doente correto. De entre os instrumentos que 

servem de suporte à medicina de precisão é possível mencionar o uso de biomarcadores 

moleculares para terapêutica direcionada, as ferramentas de sequenciação de nova geração, 

bem como o uso de testes que identificam assinaturas de expressão génica. 

 Embora a medicina de precisão tenha um grande potencial para aplicação na clínica, em 

virtude da complexidade que lhe é inerente, existem entraves à sua implementação que 

necessitarão de uma forte colaboração interdisciplinar para serem ultrapassados, de modo a 

que se possa começar a usufruir de todo o potencial desta ferramenta.  

 Estão já em curso alguns ensaios clínicos que visam demonstrar o potencial clínico da 

medicina de precisão, pelo que é expectável que, nos próximos anos, a medicina de precisão 

seja robustamente validada e, desse modo, adquira maior aplicabilidade na prática. 

 

 

Palavras-chave: cancro da mama, medicina de precisão, “one size fits all”, individualização do 

tratamento. 
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Abstract 

Breast cancer is a malignant neoplasm of the breast with a multifactorial origin, which 

mainly affects women. Its incidence, due to the increase in average life expectancy, tends to 

increase.  

Knowing that two patients whose tumor is classified as belonging to the same subtype 

may not respond in the same way to standard therapy, due to intratumor and interindividual 

heterogeneity, it is necessary to individualize the treatment regimen of each individual to the 

idiosyncrasies of his disease manifestation. In order to address this premise, precision medicine 

approach was developed. This tool takes into account the genetic and phenotypic 

characteristics of the tumor, in order to individualize the treatment regimen and ensure the 

administration of the right medicine, in the right dose, to the right patient. Among the 

instruments that support precision medicine approach, it’s possible to mention the use of 

molecular biomarkers for targeted therapy, next generation sequencing tools, as well as the 

use of tests that identify gene expression signatures.  

 Although precision medicine has great potential for clinical application, due to its 

inherent complexity, there are obstacles to its implementation that will require a strong 

interdisciplinary collaboration to be overcome, so that one can begin to enjoy the full potential 

of this tool. 

 Some clinical trials are already underway that aim to demonstrate the clinical potential 

of precision medicine. Therefore, it is expected that, in the coming years, precision medicine 

will be robustly validated and, thus, will acquire greater applicability in practice. 

 

 

Keywords: breast cancer, precision medicine, one size fits all, treatment individualization. 
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1. Introdução 

O cancro é considerado como um problema de saúde pública a nível mundial, 

constituindo uma das principais causas de morte, logo a seguir às doenças cardiovasculares. 

Nas mulheres, o cancro da mama, um tumor maligno cujo desenvolvimento envolve a 

acumulação de múltiplas alterações genéticas e/ou modificações epigenéticas com 

consequente desregulação das funções celulares normais, é o tumor com maior incidência e 

prevalência, bem como mortalidade (1;2).  

Os avanços científicos das últimas décadas permitiram reduzir a taxa de mortalidade 

por cancro da mama, contudo, devido ao facto de o cancro da mama não ser uma doença mas 

um conjunto de doenças que se revestem de elevada heterogeneidade intertumoral e 

intratumoral, torna-se necessário que as estratégias terapêuticas adotadas sejam cada vez mais 

individualizadas às idiossincrasias da doença de cada indivíduo, por forma a que se consigam 

maiores taxas de cura. Foi neste sentido que surgiu a medicina de precisão, uma abordagem 

terapêutica que, através do conhecimento da composição molecular, das características 

genéticas e fenotípicas do tumor, pretende individualizar o regime de tratamento e prevenção 

da doença de cada indivíduo, por forma a garantir o máximo de benefício com o mínimo de 

efeitos deletérios e uma racionalização dos recursos de saúde (3-5).  

O potencial da medicina de precisão estende-se muito além da oncologia, abrangendo 

todo o sistema de cuidados de saúde. Contudo, ao longo desta monografia irão ser expostos 

os principais pressupostos da sua aplicação no contexto da prevenção e tratamento do cancro 

da mama. 

 

2. Cancro da mama  

O cancro da mama (CM) é uma doença complexa, onde se constata existir um 

dinamismo biológico entre as várias etapas de transformação maligna de células normais. Este 

processo transformativo é complexo e envolve a acumulação de múltiplas alterações genéticas 

e/ou modificações epigenéticas. Entre as alterações genéticas, é possível mencionar: ganhos de 

função em que ocorre uma ativação de proto-oncogenes através de mutações no DNA, 

rearranjos ou amplificações; e perdas de função caracterizadas por inativação de genes de 

supressão tumoral mediante mutações ou deleções (6).  No que respeita às alterações 

epigenéticas, estas incluem metilação do DNA, modificações pós-transcricionais das histonas 

e posicionamento do nucleossoma, capazes de regular a expressão de genes, bem como os 

níveis de microRNAs (7). A metilação do DNA constitui, provavelmente, a modificação 
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epigenética mais estudada já que, em muitas situações malignas, ocorre uma alteração na 

regulação e nos padrões de metilação do DNA. A hipermetilação de ilhas CpG associadas à 

região promotora de genes específicos reveste-se de elevada importância, sobretudo se 

relacionada com genes supressores tumorais já que provocará o seu silenciamento (8). Por 

outro lado, a hipometilação da região promotora de proto-oncogenes resultará na sua ativação 

(9). Assim, é possível concluir que a regulação epigenética da expressão génica representa um 

mecanismo alternativo ou complementar aos eventos mutacionais na oncogénese (8). 

 

2.1. Epidemiologia    

O cancro é um grande problema de saúde pública a nível mundial e representa uma 

das principais causas de morte, logo a seguir às doenças cardiovasculares (DCV). Nos homens, 

o cancro da próstata e do pulmão são os que têm maior incidência, enquanto que nas mulheres 

é o CM (1;2;10).  

O CM masculino é raro e pouco estudado, em comparação com o CM feminino, 

representando menos de 0,5% dos diagnósticos de cancro em homens. Dados do programa 

Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) (National Cancer Institute, USA) demonstraram 

que as melhorias obtidas na sobrevida de CM nos homens ficaram atrás do conseguido nas 

mulheres, o que leva a que os pacientes do sexo masculino com CM tenham menores 

probabilidades de sobrevivência, em comparação com o sexo feminino (11). 

O CM feminino é responsável por cerca de 25% dos cancros femininos, constituindo 

a principal causa de morte por cancro entre as mulheres em todo o mundo (1;12;13). 

As estimativas mundiais feitas para o ano de 2018 apontavam para 2 088 849 novos 

casos de CM e 626 679 mortes, em mulheres de todas as idades, com uma prevalência de 46,3 

em cada 100.000.  Em Portugal, as estimativas apontavam para 6 974 novos casos e 1 748 

mortes (1;13). 

De acordo com a Agência Internacional de Pesquisa no Cancro da Organização Mundial 

de Saúde, prevê-se que o número total de casos de CM feminino aumente no futuro, 

estimando-se um valor próximo de 3 milhões em 2040 (14). 

Apesar da elevada prevalência, observa-se uma redução na taxa de mortalidade por 

CM, o que foi atribuído às melhorias no tratamento e ao aumento da capacidade de deteção 

precoce. No entanto, nem todos os segmentos da população beneficiaram de igual forma 

desses avanços, existindo uma grande divergência nas tendências de mortalidade a longo prazo 

por CM entre mulheres de países desenvolvidos e países em desenvolvimento (4;15).   

Constatou-se que as taxas de incidência de CM são mais altas na América do Norte, 

Austrália/Nova Zelândia e no oeste e norte da Europa, e mais baixas na Ásia e na África 
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subsaariana, tendo-se verificado uma maior incidência e mortalidade por CM em mulheres 

afro-americanas e caucasianas comparativamente a mulheres de outras etnias (15). 

 

2.2. Fisiopatologia 

O tecido mamário é constituído por um conjunto organizado de células lobulares, 

ductais e estromais que, em condições normais, sob influência hormonal, se multiplicam e 

dividem conforme as necessidades do organismo, num processo denominado renovação 

celular. Todo este processo está altamente regulado, por forma a manter a homeostasia, 

contudo, mediante a acumulação de múltiplas alterações genéticas e/ou modificações 

epigenéticas, as células perdem os seus mecanismos de regulação e inicia-se um processo de 

tumorigénese em que ocorre uma alteração na capacidade de regular o ciclo celular, a 

transcrição genética e a apoptose, resultando, tipicamente, na formação de uma massa ou de 

um nódulo. As células cancerígenas geradas têm, na maioria dos casos de CM, origem nas 

células lobulares (glândulas de leite) ou nos ductos que conectam os lóbulos ao mamilo (6;16). 

O CM é uma doença heterogénea que se caracteriza por variabilidade nas suas 

características morfológicas, evolutivas e de resposta à terapêutica, não apenas entre tumores 

que surgem no mesmo órgão (heterogeneidade intertumoral), mas também dentro dos 

tumores individuais (heterogeneidade intratumoral) (3).  

A heterogeneidade intertumoral leva à classificação dos tumores em subtipos, 

caracterizados por marcadores moleculares específicos, comportamentos biológicos únicos e, 

consequentemente, diferentes padrões de resposta clínica aos tratamentos (3). 

 No contexto da heterogeneidade intratumoral, verifica-se que o tumor é constituído 

por subpopulações celulares que são fenotipicamente diferentes. Mutações genéticas e/ou 

modificações epigenéticas são uma fonte de heterogeneidade intratumoral capaz de explicar 

o motivo pelo qual os mesmos tipos de células têm variantes fenotípicas. Este tipo de 

heterogeneidade pode ser entendido como a capacidade do tumor de se adaptar às condições 

do microambiente que o envolve (17;18).     

 O microambiente do tumor pode ser classificado com uma entidade dinâmica 

constituída por células cancerígenas e não cancerígenas. As células não cancerígenas incluem 

fibroblastos, adipócitos, células endoteliais e células do sistema imune. Deste microambiente 

estromal fazem ainda parte fatores solúveis e componentes da matriz extracelular (19). É 

importante referir que o próprio microambiente do tumor não é completamente homogéneo, 

já que diferentes regiões do tumor poderão apresentar diferentes densidades de vasos 

sanguíneos e linfáticos, diferentes tipos e quantidades de células infiltradas, bem como uma 

composição diferenciada da matriz extracelular, o que conduzirá a uma variedade de 
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manifestações fenotípicas. A interação coordenada entre as próprias células tumorais e destas 

com o microambiente que as envolve é fonte de heterogeneidade capaz de condicionar 

bastante a progressão da doença, representando um desafio ao diagnóstico, prognóstico e 

gestão da terapêutica já que uma amostra de tumor colhida durante a biópsia não será 

necessariamente representativa da composição real do tumor (17;19;20). 

 Foram apontadas duas teorias para explicar esta heterogeneidade intratumoral: teoria 

das células estaminais cancerígenas que propõe a existência de um subconjunto de células com 

propriedades de células estaminais que conduzem à iniciação e progressão do tumor, gerando 

todos os tipos de células no tumor e contribuindo para a heterogeneidade intratumoral 

(21;22); teoria da evolução clonal que preconiza que o microambiente do tumor vai exercendo 

uma pressão seletiva interna, num padrão evolutivo semelhante ao Darwiniano, responsável 

por selecionar as células que têm vantagem competitiva naquele ambiente, contribuindo, assim, 

para a criação de heterogeneidade intratumoral (23;24). 

 

2.3. Fatores de risco 

Um fator de risco é algo que aumenta a probabilidade de desenvolvimento de uma 

doença. Contudo, verificar um fator de risco ou um conjunto deles não implica 

necessariamente que a pessoa vá desenvolver a doença que lhes está associada (25). 

O CM é uma doença complexa de origem multifatorial. Os principais fatores de risco 

para o desenvolvimento desta doença são enumerados de seguida. 

 

2.3.1. Idade  

O risco de desenvolver CM aumenta com a idade, contudo, por si só, a idade não é 

um bom preditor de risco, tendo em consideração que existem outros fatores que, quando 

combinados com a idade, podem aumentar ou diminuir o risco de uma mulher vir a 

desenvolver CM, constatando-se que o tecido mamário não envelhece linearmente com o 

tempo (26).  

 De um modo geral, as taxas de incidência aumentam rapidamente durante a quarta 

década de vida, tornando-se substanciais antes dos 50 anos. Após a menopausa, as taxas de 

incidência continuam a aumentar com a idade, mas de forma menos preponderante (27;28).  

Quanto mais tempo uma mulher viver sem cancro, menor é o risco de o desenvolver 

posteriormente, sendo importante referir que o CM é incomum em idades mais jovens. 

Existem, contudo, subgrupos de mulheres que têm um risco superior às restantes, 

nomeadamente aquelas que têm uma forte componente familiar da doença (29). 
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2.3.2. Fatores de risco reprodutivo: Idade da menarca e da menopausa  

 A menarca e a menopausa delimitam o período de atividade ovárica relacionada com 

a reprodução (período fértil), no qual o ovário é responsável pela produção de hormonas 

esteroides que vão afetar diretamente o desenvolvimento e a função da mama (30). 

 Vários estudos parecem suportar a associação de que ter a menarca precocemente 

(antes dos 12 anos) e a menopausa tardiamente (depois dos 55 anos) está associado a um 

aumento no risco de desenvolver CM. Este aumento do risco poderá ser devido a um aumento 

do tempo de exposição às hormonas sexuais (27;31). 

 

2.3.3. Idade na 1ª gravidez 

Nas mulheres, a gravidez em idade jovem reduz em 50% a probabilidade de 

desenvolvimento de CM a longo prazo, em comparação com mulheres nulíparas, verificando-

se que mulheres que têm o primeiro filho depois dos 30 anos têm praticamente o dobro do 

risco de desenvolver CM face às mulheres que tiveram o seu primeiro filho por volta dos 20 

anos (32;33). 

Uma gravidez precoce parece ser capaz de provocar modificações epigenéticas 

persistentes e com memória de longo prazo nas células epiteliais mamárias, capazes de 

reorganizar a acessibilidade à cromatina e, consequentemente, modular a expressão génica 

destas células, potencialmente controlando a expressão de oncogenes (34;35). 

Para além de uma primeira gravidez em idade mais jovem, também um maior número 

de gravidezes se constatou resultar numa redução do risco de desenvolvimento de CM, 

verificando-se serem as gravidezes de duração igual ou superior a 34 semanas aquelas que 

estavam associadas a uma redução mais substancial do risco a longo prazo de desenvolvimento 

de CM (36). 

 

2.3.4. História familiar 

 A maioria dos casos de CM são casos esporádicos, verificando-se que apenas cerca de 

5% dos casos estão associados a mutações nas células da linha germinativa (tumores 

hereditários). A causa mais comum de CM hereditário é uma mutação nas células da linha 

germinativa no gene BRCA1 ou BRCA2, mas outras mutações genéticas nos genes ATM, TP53, 

CHEK2, PTEN, CDH1, STK11 e PALB2 também podem conduzir a este tipo de tumores, 

embora sejam menos comuns e a maioria delas não aporte um risco tão elevado de CM quanto 

as mutações nos genes BRCA (37;38). Os portadores de mutações nos genes BRCA tendem 

a desenvolver cancros biologicamente mais agressivos, comparativamente aos casos de CM 

esporádicos (39). 
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 Mulheres que não tenham história pessoal de CM mas que preencham algum dos 

seguintes critérios têm um risco aumentado de desenvolver a patologia, nomeadamente: ter 

um parente de 1º grau do sexo feminino diagnosticado com CM antes dos 40 anos; ou um 

parente de 1º grau do sexo masculino diagnosticado com CM em qualquer idade; ou um 

parente de 1º grau com CM bilateral em que a manifestação primária foi diagnosticada com 

menos de 50 anos; ou dois parentes de 1º grau, ou um parente de 1º grau e um de 2º grau, 

diagnosticados com CM em qualquer idade; ou um parente de 1º ou 2º grau diagnosticado 

com CM em qualquer idade e um parente de 1º ou 2º grau diagnosticado com cancro do 

ovário em qualquer idade (um deles deve ser parente de primeiro grau); ou três parentes de 

1º ou 2º grau diagnosticados com CM em qualquer idade (40). 

 É relevante referir que ter múltiplos membros da família afetados pode não ser 

indicativo de que haja um elevado risco, se a mulher for proveniente de uma família numerosa 

(41). 

 

2.3.5. Exposição à radiação 

 Diversos estudos têm demonstrado que mulheres que tenham sido diagnosticadas com 

Linfoma de Hodgkin na infância e para o qual tenham recebido radioterapia no peito (região 

supradiafragmática), têm um risco aumentado de, anos mais tarde, vir a desenvolver CM, 

sendo o risco proporcional à dose de radiação usada na exposição (42-44). Verificou-se ainda 

que mulheres que receberam irradiação do peito juntamente com quimioterapia tinham um 

risco superior de desenvolver CM, face a mulheres tratadas sem radioterapia, mas inferior ao 

das mulheres tratadas apenas com radioterapia (45). 

De acordo com John e colaboradores (2007), o risco de desenvolver CM está presente 

não apenas quando a exposição do peito à radiação acontece para o tratamento de um cancro 

prévio, mas também quando a exposição acontece para efeitos de rastreio ou monitorização 

de tuberculose ou pneumonia. 

Está também documentado o risco de desenvolver CM decorrente da exposição à 

radiação libertada pela explosão da bomba atómica nas cidades de Hiroshima e Nagasaki, 

sobretudo nas mulheres expostas nas primeiras três décadas de vida, com uma forte relação 

dose-resposta (46;47). 

 

2.3.6. Estilo de vida 

 É sobejamente conhecido que a probabilidade de desenvolver CM é afetada de forma 

bastante significativa pelo estilo de vida que se adota ao longo da vida (48). Vários são os 
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fatores relacionados com o estilo de vida que são capazes de modificar o risco de vir a 

desenvolver CM, alguns dos quais serão abordados de seguida. 

 

2.3.6.1. Dieta 

 Uma alimentação equilibrada faz parte da receita para minimizar o risco de desenvolver 

CM. De entre as várias estratégias nutricionais estudadas, a dieta mediterrânea parece ser 

aquela que mais vezes é referida como tendo o potencial de reduzir o risco de CM.  

Embora existam diversos tipos de dietas mediterrâneas, em função do país que 

circunda a bacia mediterrânea, todas elas têm em comum um padrão alimentar à base de 

plantas, rico em frutas, legumes e grãos integrais, incluindo frutos secos e azeite como fonte 

de gorduras monoinsaturadas, ingestão limitada de carnes vermelhas, alimentos processados, 

refinados e com elevado teor de gordura saturada. Este tipo de regime alimentar constitui 

uma fonte abundante de vários compostos bioativos, incluindo antioxidantes e ácidos gordos 

mono e polinsaturados (49-51).  

 

 2.3.6.2.  Peso e atividade física 

 O efeito da obesidade no risco de CM é complexo, diferindo entre as mulheres em 

pré e pós-menopausa (PM), contatando-se que, antes da menopausa, existe uma relação de 

risco inversa em que a obesidade parece ser protetora, particularmente para mulheres jovens, 

enquanto que, no PM, existe uma associação de risco positiva (52;53).  

  Antes da menopausa, a maioria dos estrogénios são produzidos nos ovários e os seus 

níveis sanguíneos estão sobre regulação homeostática não influenciada diretamente pela 

percentagem de gordura corporal. No período PM, o tecido adiposo, considerado um órgão 

com funções metabólicas e endócrinas, constituirá a principal fonte da biossíntese de 

estrogénios (52;54).  

 A obesidade PM provoca um processo inflamatório crónico de múltiplos depósitos de 

tecido adiposo branco, incluindo o do peito, gerando alterações profundas ao nível da biologia 

dos adipócitos. Os fatores inflamatórios produzidos condicionam a sinalização dos estrogénios 

ao provocarem um aumento da expressão da enzima aromatase, responsável pela conversão 

dos androgénios a estrogénios, resultando num aumento da biossíntese dos últimos. A 

produção aumentada de estrogénios a nível do tecido adiposo periférico resultará em maiores 

concentrações plasmáticas, o que terá como consequência a saturação das globulinas de 

ligação a hormonas sexuais e, por isso, uma maior distribuição. Este aumento provoca uma 

hiperativação do recetor nuclear dos estrogénios, ativando vias biológicas que controlam uma 

grande variedade de funções celulares como o crescimento, a apoptose, a migração celular e 
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a angiogénese, estando, assim, associado ao desenvolvimento de carcinogenicidade mamária 

(53;55;56). Ter um elevado índice de massa corporal no período PM foi ainda associado a 

fenótipos de CM positivos para o recetor estrogénio (RE) e recetor da progesterona (RP) 

(57;58). 

Para além da hiperestrogenémia e da inflamação crónica do tecido adiposo branco, a 

obesidade foi ainda associada a um outro conjunto de mecanismos biológicos associados à 

oncogénese mamária como sejam a resistência à insulina e alteração dos níveis de adipocinas, 

pelo que a realização de atividade física para controlo do peso corporal se revela essencial 

(59;60). 

 

2.3.6.3.  Ingestão de álcool 

 O consumo de álcool é um fator de risco estabelecido e modificável para o 

desenvolvimento de CM, constatando-se que mesmo baixos níveis de consumo de álcool estão 

associados a um aumento ligeiro do risco, sendo a medida mais robusta a ingestão cumulativa 

de álcool ao longo da vida (61;62). De acordo com Chen e os seus colaboradores (2011), 

mesmo consumos de álcool tão baixos quanto 3 a 6 copos de vinho por semana parecem 

estar associados a um aumento ligeiro no risco de CM, não tendo sido verificadas diferenças 

em função do tipo de bebida alcoólica. 

 O acetaldeído constitui o principal e mais tóxico metabolito do etanol, sendo 

considerado como um agente carcinogénico. Sabe-se, contudo, que também o etanol pode 

estimular a carcinogénese ao inibir a metilação do DNA e interagir com o metabolismo dos 

retinoides (63).  

O mecanismo pelo qual o consumo de álcool aumenta o risco de CM não é certo, mas 

pensa-se que possa estar relacionado com aumento dos níveis plasmáticos de estrogénios e 

androgénios, quer em mulheres pré-menopáusicas quer em mulheres pós-menopáusicas. Este 

aumento dos níveis plasmáticos das hormonas sexuais poderá acontecer por diversas vias, 

nomeadamente: aumento da atividade da aromatase, efeitos na produção de hormonas 

adrenais ou ainda decréscimo no metabolismo hepático dos androgénios (61;64). 

 Alguns estudos parecem suportar a hipótese de que consumo de álcool aumenta o 

risco de desenvolvimento de CM RE+ ou RE+/RP+ (65-67). 

 

2.3.7. Contracetivos orais 

 A associação entre o risco de CM e o uso de contracetivos não é clara. A maioria dos 

estudos parecem demonstrar que os aumentos no risco são pequenos, sendo maiores entre 

as mulheres que usam atualmente ou usaram recentemente este método contracetivo, 
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comparativamente às mulheres que, tendo usado no passado, já não usam. Demonstrou-se 

ainda que o risco era superior entre aquelas mulheres que usaram a contraceção oral por 

longos períodos de tempo, por comparação com as mulheres que os usaram por curtos 

períodos de tempo, não parecendo haver evidências de que o risco de CM varie 

significativamente com a composição da formulação contracetiva oral combinada (68-70). 

Apesar do ligeiro aumento no risco observado nas utilizadoras atuais, o risco parece tender a 

desaparecer ao fim de 5 anos de descontinuação do seu uso (71;72). 

 

2.3.8. Terapêutica de reposição hormonal 

A transição para a menopausa ocorre tipicamente entre os 40 e os 60 anos e é 

caracterizada pela perda natural relacionada com a idade da atividade dos folículos ováricos, 

conduzindo a um decréscimo nos níveis endógenos de estrogénios, progesterona e 

testosterona, estando associada a um conjunto de sintomas como afrontamentos, mudanças 

de humor, suores noturnos, disfunção sexual, entre outros. Na tentativa de controlar estes 

sintomas, são administrados regimes de terapêutica de reposição hormonal (TRH) que podem 

ser divididos em TRH convencional com estrogénios e progestagénios ou apenas com 

estrogénios e TRH com hormonas bio idênticas. Ainda que aparentemente mais seguras e 

eficazes, não foi provado que as hormonas bio idênticas tenham menos efeitos secundários 

que as hormonas de síntese, pelo que deverão ser consideradas como tendo os mesmos riscos 

de saúde que as outras TRH (73-75). 

 Apesar dos benefícios associados à TRH, como sejam diminuição do risco de 

osteoporose e DCVs, verifica-se que esta está associada a um aumento do risco de CM (76-

78). Este aumento no risco parece aplicar-se sobretudo às mulheres que usaram recentemente 

ou que usam atualmente TRH, aumentando com o tempo de uso da mesma e diminuindo após 

a cessação do uso, sendo praticamente nulo 5 anos após a cessação (79). Este risco pode ser 

estratificado em função do tipo de formulação administrada, sendo maior para preparações 

de estrogénios com progestagénios diários, face a preparações de estrogénios com 

administração intermitente de progestagénios, por sua vez maior que para formulações 

contendo apenas estrogénios (80). Assim, é importante balancear caso a caso os benefícios e 

malefícios associados a esta terapêutica antes da decisão clínica da sua prescrição (81). 
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3. Caracterização dos subtipos moleculares de cancro da mama 

3.1. Luminal A 

 O CM luminal A é o subtipo mais comum, representando 50% a 60% dos diagnósticos, 

e é também o subtipo que apresenta o melhor prognóstico, sendo, assim, considerado um 

cancro de baixo risco (82-84). 

 Em termos de perfil imunohistoquímico, este subtipo molecular caracteriza-se pela 

expressão do RE, RP, Bcl-2, citoqueratinas 8 e 18, ausência da amplificação/superexpressão do 

recetor 2 do fator de crescimento epidermal humano (HER2) e baixos níveis de Ki67, tendo 

um baixo grau histológico. Em termos de expressão génica, caracteriza-se pela expressão de 

genes regulados pela sinalização nuclear do RE que atua como um fator de transcrição de 

genes envolvidos na regulação do ciclo celular, diferenciação e apoptose (82;85). 

 Os genes mais frequentemente mutados no subtipo luminal A são o PIK3CA, MAP3K1, 

GATA3, TP53 e CDH1 (86;87). Em comparação com o subtipo luminal B, este subtipo 

molecular apresenta menor número de mutações no genoma, menor número de alterações 

no número de cópias dos cromossomas, menos mutações no gene TP53 (12% vs. 29%), níveis 

similares de mutações no GATA3 e mais mutações no PIK3CA (45% vs. 29%) e MAP3K1 (13% 

versus 5%) (83). 

 

3.2. Luminal B 

 O CM luminal B caracteriza-se por uma baixa expressão de RP (< 20% das células), 

baixa expressão do gene FOXA1, alta expressão de genes relacionados com a 

proliferação/ciclo celular (genes CCNBI, MKI67 e MYBL2) e por um alto grau histológico, 

comparativamente ao subtipo luminal A (83;88-90).  

 O Ki67 (codificado pelo gene MKI67) é um marcador nuclear de proliferação celular 

cuja presença em níveis elevados está associada a piores resultados. Para este marcador, foi 

definido um cutoff de 14%, determinado por método imunohistoquímico, para distinguir entre 

o subtipo luminal A e luminal B. Assim, o subtipo luminal B define-se como sendo RE positivo 

e/ou PR positivo, negativo para o HER2 e por ter alto Ki67 (≥ 14% das células). Contudo, 

verifica-se que alguns tumores luminal B têm elevada expressão de genes associados ao HER2, 

como sejam o ERBB2 e o GRB7, definindo um subgrupo de tumor luminal B positivo para o 

recetor HER2 que representa apenas 30% dos casos de CM de subtipo luminal B (88;91). 

Quanto ao recetor de estrogénios, este é expresso de forma semelhante nos dois 

subtipos luminais, servindo apenas para distinguir a doença luminal da não luminal (83). 
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 Os genes mais frequentemente mutados neste subtipo molecular são o TP53 e o 

PIK3CA (29%), o GATA3 (13%) e o TTN (12%). Paralelamente às mutações no TP53, 

frequentemente o subtipo luminal B apresenta outros eventos que podem intervir em etapas 

da mesma via de sinalização, incluindo a perda de ATM e a amplificação de MDM2 (86;87). 

 No que respeita ao prognóstico, o subtipo luminal B caracteriza-se por um 

comportamento clínico mais agressivo, um prognóstico semelhante ao dos tumores não 

luminais e diferente padrão de resposta à terapêutica hormonal e quimioterapia, face ao 

subtipo luminal A (88;92;93). 

 

3.3. Enriquecido em HER2 (HER2+) 

 O HER2 é uma glicoproteína transmembranar com domínio tirosina cinase codificada 

pelo oncogene HER2 / ERBB2 / neu, localizado na região cromossómica 17q, e pertencente à 

família de recetores do fator de crescimento epidermal (RFCE), a qual inclui quatro membros: 

ERBB1, ERBB2, ERBB3 e ERBB4 (94-96). A ativação do recetor HER2 gera a ativação de vias 

de sinalização que incluem a Ras/Raf/MAPK e PI3K/Akt (97).  

A amplificação deste recetor define a categoria dos tumores clinicamente positivos 

para o HER2, sendo importante ressalvar a heterogeneidade destes tumores que tanto podem 

ser incluídos no subtipo molecular enriquecido em HER2 como no subtipo luminal, em função 

da sua expressão do RE (88;89).  

Os tumores representativos deste enriquecimento em HER2 demonstraram ter uma 

expressão alterada de outros genes do amplicão 17q12-21, entre eles TCAP, PNMT, PGAP3, 

MIEN1 e GRB7 (98-100). Para além disso, demonstraram ainda ter uma elevada frequência de 

mutações nos genes TP53 e PIK3CA (86). 

Este recetor encontra-se amplificado em aproximadamente 20% a 30% dos casos de 

CM, sendo uma glicoproteína que desempenha um papel fundamental na regulação da 

proliferação (via inibição da apoptose), sobrevivência e diferenciação celulares (85;96).  

O HER2 é o parceiro de dimerização preferencial de todos os outros RFCE, quer em 

células normais quer nas células tumorais. Destas dimerizações, resultará a ativação, entre 

outras vias de sinalização, da via de proliferação celular Ras/Raf/MAPK e da de sobrevivência 

celular PI3K/Akt. É o dímero formado entre o HER2 e o HER3 que parece ser o principal 

responsável por ativar a via PI3K/Akt, sendo ainda possível uma ativação direta da mesma, de 

forma independente de HER3, no contexto de uma auto-fosforilação constitutiva das tirosinas 

c-terminais do HER2, no âmbito de níveis elevados de amplificação de HER2 (96;101;102). 

Estes tumores caracterizam-se ainda pela elevada expressão de genes envolvidos na via 

de sinalização Ras, como sejam as GTPases relacionadas com a Ras, RALB e RAB6A, tendo 
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sido associados a cancros mais agressivos, de maiores dimensões, com crescimento mais 

rápido e maior probabilidade de metastizar, ou seja, tumores com pior prognóstico (103;104). 

 

3.4. Subtipo basal 

Os tumores do subtipo basal (TSB) caracterizam-se por um perfil de expressão génica 

que é semelhante ao observado nas células da camada basal/mioepitelial da mama saudável, 

com sobrexpressão de marcadores como as citoqueratinas (CK) basais de alto peso molecular 

(CK 5/6, CK 14 e CK 17), RFCE, vimentina, p-caderina, fascina, caveolinas 1 e 2, proteína αβ-

cristalina e c-KIT (105;106). Para além disso, apresentam mutações frequentes nos genes TP53 

e BRCA1, desregulação nos genes de resposta imune e desregulação nas vias de sinalização 

MAPK, PI3K/Akt e NF-kB, o que tem como consequência alterações na proliferação, 

sobrevivência, migração e invasão celular, manifestando ainda inativação da via de sinalização 

Rb (via envolvida na supressão tumoral). Tudo isto demonstra a instabilidade genómica 

associada a estes tumores (106;107).  

Muitos TSB parecem estar associados a uma disfunção na via de sinalização BRCA1, 

causada por metilação do promotor deste gene e consequente inativação transcricional. 

Tendo em consideração que a expressão de BRCA1 é importante para os processos de 

reparação de DNA, ativação de checkpoints do ciclo celular e manutenção da estabilidade 

cromossómica e que estes fenómenos se encontram alterados nos tumores de subtipo basal, 

parece existir uma ligação entre um fenótipo de subtipo basal e mutações no gene BRCA1 

(108;109). 

Estudos relatam ainda que neste subtipo ocorre uma ativação da via de sinalização 

Wnt/β-catenina, com acumulação nuclear e citosólica de β-catenina, um cofator transcricional 

que é capaz de regular a transcrição de um número de genes alvo, como seja o oncogene c-

myc. Tal foi associado a um pior resultado, tendo sido mais frequentemente detetado em 

carcinomas do tipo basal in situ, sugerindo, assim, que a ativação desta via poderá representar 

um evento precoce no desenvolvimento de TSB, sendo preditivo de pior prognóstico e 

constituindo um atrativo alvo farmacológico (110). 

Os TSB partilham poucas semelhanças com os outros subtipos moleculares e são 

detentores de uma grande diversidade intrínseca (105;111;112). Tal diversidade pode ser 

explicada, em parte, pelo facto de cerca de 77% dos tumores do tipo basal serem triplo 

negativos (TN) e de ter sido observada a expressão de RE e a amplificação de HER-2 nos 

cerca de 23% de tumores basais que não são TN. Contudo, dentro dos tumores classificados 

como TN, apenas 71% são do subtipo basal, pelo que estes termos não podem ser usados 

como sinónimos (105).   
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Em termos de prevalência, cerca de 12% a 20% dos CM têm um perfil de expressão 

génica tipo basal e/ou imunofenótipo TN, estando estes diagnósticos associados a um pior 

prognóstico, tumores com maior grau histológico e maior capacidade proliferativa (113;114). 

 Os tumores TN caracterizam-se pela ausência de expressão do RE, RP e HER2 e 

podem ser divididos em 6 subtipos distintos, cada um exibindo características biológicas 

únicas. Estes subtipos incluem dois tipos basais (TSB1 e TSB2), um imunomodulador (IM), um 

mesenquimal (M), um mesenquimal tipo estaminal (MSL) e um subtipo recetor androgénio 

luminal (LAR) (115).  

 

3.5. Baixo em Claudina 

 Para além dos subtipos intrínsecos mencionados, foi ainda descrito um subtipo baixo 

em claudina, caracterizado por uma baixa a ausente expressão de marcadores de diferenciação 

luminal, enriquecimento em marcadores de transição epitelial-mesenquimal, genes de resposta 

imune e características semelhantes a células estaminais cancerígenas. Este subtipo caracteriza-

se por uma baixa expressão de claudina 3, 4, 7, ocludina e E-caderina, proteínas envolvidas nas 

tight junctions e adesão célula-célula. Clinicamente, a maioria destes tumores são TN, 

compostos maioritariamente pelos subtipos M e MSL, tendo uma resposta à quimioterapia 

que é intermédia entre os tumores luminais e os TSB (116;117). 

 Comparativamente aos restantes subtipos moleculares, o subtipo baixo em claudina 

demonstra uma expressão inconsistente de citoqueratinas basais (CK 5, 14 e 17), baixa 

expressão de HER2 e de marcadores luminais (RE, RP, GATA-3, CK 18 e 19) (116). 

 

4. Diagnóstico e tratamento do cancro da mama – atuais limitações 

 O tratamento do CM teve a sua génese com a mastectomia de Halsted´s, por volta de 

1880, ao que se seguiu a cirurgia conservadora da mama com igual resultado, no que respeita 

ao controlo da doença, mas menor impacto estético. Por volta de 1980, é introduzida a 

quimioterapia que, embora tenha sido um marco importante, aporta a desvantagem de não 

beneficiar todos os pacientes (118).  

Em 2000, o trabalho de Perou e dos seus colaboradores que consistiu na análise dos 

padrões de expressão génica de espécimes de CM de 42 pessoas diferentes, tendo analisado 

8 102 genes, permitiu identificar características comuns que levaram ao agrupamento das 

amostras, com base nas diferentes características moleculares da biologia das células epiteliais 

mamárias, em quatro grupos. Este trabalho foi fundamental pois abriu portas a posteriores 

pesquisas que conduziram à atual classificação do CM em subtipos moleculares, permitindo a 
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administração de terapêuticas direcionadas, por exemplo, terapêutica hormonal para tumores 

que sejam positivos para recetores hormonais ou terapêuticas direcionadas à amplificação de 

HER2. 

A personalização da terapêutica decorrente desta classificação em subtipos 

moleculares constituiu um marco importantíssimo no tratamento do CM, permitindo uma 

melhoria dos resultados clínicos. Contudo, dada a heterogeneidade intratumoral referida em 

2.2., dois doentes cujo tumor seja classificado como pertencendo a um mesmo subtipo podem 

não responder da mesma forma à terapêutica padrão. Assim, torna-se necessário individualizar 

o regime de tratamento do indivíduo, em função daquelas que sejam as idiossincrasias da sua 

manifestação da doença. É com o objetivo de satisfazer esta premissa que surge a medicina de 

precisão (MP).  

A MP atua através do conhecimento dos biomarcadores (composição molecular), das 

características genéticas e fenotípicas do tumor para individualizar o regime de tratamento e, 

assim, mudar de uma abordagem “one size fits all” para uma abordagem direcionada em que 

temos o medicamento correto, na dose correta e no doente correto. Esta iniciativa foi lançada 

em janeiro de 2015 pelo presidente dos Estados Unidos Barack Obama e com ela visa-se 

aumentar a eficácia, diminuir a toxicidade e ter uma gestão da doença que seja mais custo-

efetiva (5;119-121). 

 

5. Biomarcadores moleculares de cancro da mama e respetiva terapêutica 

direcionada 

Um biomarcador funciona como um indicador de processos biológicos normais, 

processos patogénicos ou resposta a exposições ou intervenções, incluindo terapêuticas 

(122). Pela análise da composição molecular de cada um dos subtipos de CM e vias de 

sinalização que estão ativas, surgem potenciais novos alvos de terapêuticas direcionadas que 

poderão estar associados à resistência às terapêuticas convencionais e que poderão constituir 

novos biomarcadores de evolução da doença (123). De seguida, apresentam-se algumas das 

estratégias terapêuticas direcionadas mais promissoras.  

 

5.1. Inibidores das cinases 4/6 dependentes de ciclina  

 Os inibidores das cinases 4/6 dependentes de ciclina (CDK) controlam a transição 

entre as fases G1 e S do ciclo celular ao provocarem um “turn off” das cinases e, 

consequentemente, desencadearem a desfosforilação da proteína Rb que, assim, terá uma ação 

supressora tumoral. Na ausência de inibidor, a ciclina D associa-se à CDK 4/6 possibilitando 
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que esta fosforile a Rb, o que inativa esta proteína resultando na libertação do fator de 

transcrição E2F do controlo da Rb e promovendo a transcrição de genes necessários para a 

replicação do DNA (124;125).  

 É importante notar que a desregulação das proteínas do ciclo celular acontece de forma 

diferente de acordo com o subtipo de CM. Por exemplo, a amplificação da ciclina D1 

(CCND1) ocorre numa percentagem muito maior no CM luminal B do que no luminal A. Da 

mesma forma, o subtipo luminal B está mais frequentemente associado a um ganho de CDK4. 

Por outro lado, os CM do tipo basal geralmente não apresentam alterações na ciclina D1 ou 

CDK 4/6, mas 20% dos casos contém mutações ou perda homozigótica de RB1, indicando que 

este subtipo de CM pode responder com menos frequência ao tratamento com inibidores de 

CDK 4/6 (86). 

 Pelos motivos acima mencionados, a CDK 4/6 torna-se num alvo atrativo, devido ao 

seu papel central na fosforilação da Rb e ao facto de estar frequentemente desregulada nas 

células tumorais (86;126). 

 Devido à interação complexa entre o ciclo celular e a sinalização do RE e do HER-2, o 

uso dos inibidores da CDK 4/6 poderá ter uma ação sinergística com a terapêutica endócrina 

e anti HER-2, bem como ser um mecanismo para ultrapassar a resistência às mesmas 

(127;128). 

 Alguns inibidores da CDK 4/6 já aprovados no tratamento do CM avançado e com 

metástases são o palbociclib, ribociclib e abemaciclib, tendo demonstrado eficácia na melhoria 

da progressão livre da doença, quer em monoterapia quer associados a outras moléculas (129-

133). 

 

5.2. Inibidores da via PI3K/Akt/mTOR 

A via de sinalização PI3K/Akt/mTOR desempenha um papel essencial no controlo do 

ciclo celular, sobrevivência, metabolismo e proliferação, promovendo ainda a angiogénese e 

recrutamento de células inflamatórias (134). A ativação desta via de sinalização é iniciada pela 

estimulação a montante da família de recetores com atividade de tirosina cinase (RTK), a qual 

inclui os RFCE (135) e parece estar associada a resistência à terapêutica hormonal, terapêutica 

anti HER-2 e quimioterapia (136). 

 Existem 3 classes de PI3K, cada uma com diferentes preferências de substratos, sendo 

a classe IA de PI3Ks a que mais preocupação gera no cancro. Pela ação da PI3K classe 1, o 

fosfatidilinositol-4,5-bifosfato (PIP2) é fosforilado a fosfatidilinositol-3,4,5-trifosfato (PIP3). O 

PIP3 contém um local de acoplamento para Akt e da ligação destes dois resulta a fosforilação 

da Akt, uma serina/treonina cinase que constitui o mediador central da via PI3K. Uma vez 
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fosforilada, a Akt conduz à ativação do mTORC1, uma das formas funcionais do complexo 

mTOR (137;138). O mTORC1 promove a transcrição de RNA ribossómico, conduzindo à 

biossíntese de ribossomas e, consequentemente, promove a síntese proteica; inibe a autofagia; 

regula a síntese de lípidos; e promove a síntese de nucleótidos de purinas e pirimidinas 

essenciais para a construção do DNA e RNA. O mTORC2, outra forma funcional do 

complexo mTOR, por sua vez, está simultaneamente envolvido na organização da actina no 

citoesqueleto e na regulação da fosforilação da Akt (139;140). 

 A via de sinalização PI3K encontra-se frequentemente ativada de forma aberrante no 

CM, com mutações em cerca de 25% dos casos, sendo a maioria das mutações no gene 

PIK3CA que codifica para a subunidade catalítica p110α da PI3K. Estas mutações aumentam a 

atividade enzimática, potenciam os elementos de sinalização a jusante, incluindo a Akt, e 

promovem a transformação oncogénica (135). 

 Os inibidores da via PI3K que estão em desenvolvimento representam uma promissora 

abordagem terapêutica e podem ser agrupados, de acordo com a sua especificidade, em 

inibidores PI3K puros, compostos que bloqueiam dualmente a PI3K e o mTOR, inibidores 

catalíticos puros do mTOR e inibidores da Akt (135;141).  

 Dois compostos que estão a ser desenvolvidos pela Exelixis e pela Sanofi-aventis são 

o XL147 (Pilaralisib) e o XL765. O XL147 é um inibidor seletivo (inibidor pan) da PI3K classe 

1 administrado oralmente em tumores sólidos (142). O XL765 é um inibidor dual da PI3K e 

do mTOR que tem a capacidade de atuar sobre mTORC1 e mTORC2, contrariamente aos 

análogos da rapamicina que atuam apenas sobre o mTORC1 (143). 

 A rapamicina e os seus análogos (temsirolimus, everolimus e ridaforolimus) são 

antagonistas específicos do mTOR que vão bloquear a sinalização a jusante desta via, 

resultando no bloqueio do ciclo celular na fase G1. Estes compostos demonstraram a 

capacidade de inibir o crescimento de uma grande variedade de tumores sólidos, incluindo o 

CM, em avaliações pré-clínicas e clínicas, tendo alguns deles já sido aprovados pela FDA para 

uso humano (136). 

 AZD5363 é um inibidor da Akt competitivo com o ATP, capaz de inibir todas as 

isoformas da mesma (144). O MK-2206 funciona como um inibidor alostérico da Akt e 

demonstra uma atividade anti-tumoral sinergística com outras moléculas usadas em terapia 

direcionada (145). Outros inibidores desta enzima que se encontram em desenvolvimento 

clínico para o tratamento do cancro são perifosina, RX-0201, PBI-05204, GSK2141795, entre 

outros (146). 
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5.3. Inibidores da via Ras/Raf/MEK/ERK 

 Esta via constitui um efetor a jusante da sinalização do RFCE/HER2, regulando a 

expressão génica das células e, assim, prevenindo a apoptose (147;148). 

 A Ras é uma proteína de ligação a nucleótido de guanina associada à membrana que 

ativa, entre outras vias, a via PI3K/Akt/mTOR e a via Raf/MEK/ERK. A proteína Ras recruta a 

proteína serina/treonina cinase Raf para a membrana plasmática onde esta será depois capaz 

de fosforilar e ativar a MEK1 e MEK2 que, por sua vez, vão fosforilar e ativar a ERK1 e ERK2. 

A ERK fosforilada (pERK) funciona como um componente chave da sinalização a jusante da via 

Ras/Raf/MEK/ERK, sendo translocada para o núcleo onde vai fosforilar e ativar proteínas 

efetoras e fatores de transcrição, como seja a família de fatores de transcrição Ets (Elk-1), 

entre outras, resultando em diferentes respostas celulares, nomeadamente proliferação 

celular (149-151). 

Estudos pré-clínicos sugerem que esta via de sinalização se encontra ativa de forma 

mais preponderante nos tumores TN, face aos outros subtipos moleculares, constituindo, 

assim, um potencial alvo para este tipo de tumores. Contatou-se que a hiperatividade desta 

via parece estar associada a mutações dos genes KRAS, NRAS e BRAF (152;153). 

 PD-0325901 é um inibidor de segunda geração seletivo e não competitivo da MEK 1 e 

2 que esteve em ensaios clínicos, tendo demonstrado maior eficácia em modelos pré-clínicos 

que o inibidor MEK CI-1040 que parou o seu desenvolvimento na fase 2 dos estudos clínicos 

devido a insuficiente eficácia. Contudo, também o desenvolvimento do PD-0325901 parou 

devido a problemas de segurança. O Selumetinib (AZD6244) é outro inibidor seletivo e não 

competitivo da MEK 1 e 2 que se encontra atualmente em ensaios clínicos (154-156).   

 A via Ras/Raf/MEK/ERK e a via PI3K/Akt/mTOR encontram-se interligadas na sua 

sinalização, o que faz com que bloquear ambas as vias possa resultar numa maior eficácia anti 

tumoral, face ao bloqueio de apenas uma (157-159). Nesse sentido, foi desenvolvido o HA-

ADT uma molécula dadora de H2S que tem a capacidade de suprimir o crescimento das células 

tumorais através da inibição dual das vias de sinalização Ras/Raf/MEK/ERK e PI3K/Akt/mTOR, 

induzindo, assim, a sua apoptose através do efeito de elevadas concentrações de H2S (160).  

 

5.4. Inibidores da PARP 

Poli (ADP-ribose) polimerase (PARP) é uma família de enzimas cuja ativação acontece 

na sequência de danos no DNA e cuja atividade determina modificações pós transcricionais 

de proteínas nucleares como as histonas, num processo designado de PARylation, que vai 

descondensar a cromatina em torno dos locais danificados, bem como recrutar enzimas 

reparadoras do DNA (161-163).  
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Foram já identificados 18 elementos desta família, na qual PARP-1 surge como sendo a 

proteína mais ativa com a capacidade de responder a vários tipos de danos no DNA. O 

polímero de ADP-ribose sintetizado pela PARP atua como uma bandeira sinalizadora dos 

locais de DNA danificados, conduzindo à ligação do complexo de reparação do DNA 

dependente da PARP aos mesmos, promovendo a reparação de ruturas de cadeias simples 

(RCS) por excisão de bases (EB) (161;163;164). 

Perante a inibição da PARP, acumular-se-ão intervalos de cadeia simples no DNA. Se 

estes intervalos forem encontrados pela forquilha de replicação, ela poderá ficar presa neles 

e poderá ocorrer a sua degeneração em ruturas de cadeia dupla que, normalmente, são 

reparadas por recombinação homóloga (RH), num processo que envolve a BRCA1 e BRCA2. 

Desta forma, mediante a presença de mutações nos genes BRCA1 e BRCA2, a forquilha de 

replicação não pode ser reiniciada e colapsa, gerando-se quebras persistentes na cromatina 

que acabam por culminar na apoptose das células. Assim, a administração de inibidores da 

PARP demonstra ter um marcado efeito citotóxico in vitro e in vivo em células tumorais que 

tenham uma deficiência intrínseca no processo de RH, como acontece nos portadores de 

mutações nos genes BRCA1 e BRCA2, praticamente não exercendo efeito nas células cujas 

proteínas BRCA se mantêm funcionais (165;166). Para além disso, os inibidores da PARP 

demonstram ainda ter interesse para aumentar o efeito da quimioterapia, radioterapia e 

imunoterapia (167). 

 Olaparib (AZD2281), niraparib (MK4827), talazoparib (BMN 673) e rucaparib 

(AG014699) são potentes inibidores da PARP, alguns ainda em fase de estudos clínicos, 

administrados por via oral, em monoterapia ou em combinação com outros agentes, em 

tumores portadores de mutações nos genes BRCA1 e BRCA2 (168-172). 

  

6. Testes moleculares  

 Tendo em consideração que o CM não é uma doença mas um conjunto de doenças 

que se revestem de uma grande heterogeneidade e que “talvez” não é uma resposta 

considerada aceitável, importa recorrer a um conjunto de ferramentas que nos permitam 

melhor perceber a biologia de cada tumor e, assim, conceber uma prescrição terapêutica que 

seja direcionada às necessidades de cada paciente. 

 

6.1. Sequenciação de nova geração  

 Sequenciação de nova geração (NGS) ou sequenciação em paralelo massiva são termos 

relacionados que se referem a uma tecnologia de alta resolução que proporciona a 



 57 

sequenciação em simultâneo de milhões de pequenos fragmentos de DNA ou RNA com 

elevada velocidade, precisão e rendimento (173;174). 

Esta tecnologia permite uma grande variedade de aplicações nomeadamente 

estabelecer perfis de expressão génica, contagem de cromossomas, deteção de alterações 

epigenéticas e análises moleculares. Desta forma, a NGS surge como uma ferramenta 

importantíssima para auxiliar na descoberta de doenças e desenvolvimento da medicina de 

precisão, permitindo moldar a terapêutica em função das alterações detetadas 

(farmacogenómica) (173;174). 

A NGS pode ser usada para sequenciar genomas inteiros, apenas os 22 000 genes 

codificantes para proteínas, todo o transcriptoma ou um pequeno número de genes individuais 

(173). 

 

 6.1.1. Sequenciação da totalidade do genoma  

 Na sequenciação da totalidade do genoma (WGS), cada um dos 3 bilhões de bases do 

genoma humano é sequenciado, obtendo-se informação quanto às regiões codificantes (exões) 

e não codificantes (intrões). Assim, torna-se possível detetar alterações estruturais dos genes 

que ocorram no genoma fora das regiões exónicas codificantes, como sejam variações que 

ocorram em regiões do DNA contendo elementos reguladores da transcrição, como os 

potenciadores ou os silenciadores genéticos, bem como variações responsáveis por afetar os 

fenómenos de splicing alternativo. Estes dados serão, contudo, de certa forma, mais difíceis de 

interpretar já que as consequências clínicas de mutações a nível das regiões intrónicas ainda 

não são muito claras (174;175).  

 

 6.1.2. Sequenciação da totalidade do exoma  

 A sequenciação da totalidade do exoma (WES) determina a sequência das regiões 

exónicas do DNA codificantes para proteínas. Tendo em consideração que mutações nos 

exões se podem refletir em anomalias na estrutura e função das proteínas que estes codificam, 

estas mutações tornam-se mais fáceis de interpretar, face às mutações nas regiões intrónicas 

não codificantes. Assim, esta análise é importante já que, embora a região exónica codificante 

represente apenas 1% do genoma, cerca de 85% das mutações com significado patológico 

ocorrem a este nível, permitindo identificar as potenciais causas genéticas de doenças humanas 

(176;177). 

A sequenciação do exoma proporciona uma rápida identificação de polimorfismos de 

nucleótido único (SNPs), variações no número de cópias (CNVs), deteção de pequenas 
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inserções ou deleções, bem como novas mutações que possam explicar doenças complexas 

(175). 

 

6.1.3. Análise de todo o transcriptoma  

 A análise de todo o transcriptoma (WTS) permite não só identificar perfis de 

expressão génica como também detetar fenómenos de splicing alternativo, edição de RNA e 

deteção de transcritos previamente desconhecidos (173).  

 Esta análise permite identificar assinaturas de expressão génica que são características 

de cada tumor, bem como de cada subtipo molecular de um dado tumor. Esta análise permite 

ainda identificar assinaturas de expressão génica que distinguem os tumores primários das 

metástases, bem como assinaturas de metástases que são expressas nos tumores primários, 

levantando à hipótese de que estas últimas possam representar um programa metastático que 

é expresso apenas nos tumores primários destinados a metastizar (178-180).  

 Através desta análise é ainda possível identificar genes sobrexpressos ou 

sobreregulados que podem estar envolvidos numa variedade de funções celulares como o 

metabolismo celular, organização do citoesqueleto ou sinalização celular (181). Assim, a WTS 

constitui uma ferramenta importante capaz de identificar genes diferencialmente expressos 

que podem constituir potenciais novos biomarcadores de CM, revelando-se extremamente 

útil do ponto de vista da MP. 

 

 6.1.4. Sequenciação direcionada  

 A sequenciação direcionada permite determinar a sequência de genes específicos ou 

regiões genómicas, detetando novas variantes, bem como variantes já conhecidas, 

contribuindo para melhorar as estratégias de terapêutica direcionada para o CM (182). 

 

6.2. Assinaturas de expressão génica 

Nos últimos anos, testes que identificam assinaturas de expressão génica dos tumores 

têm sido desenvolvidos e cada vez mais utilizados para identificar pacientes com CM em 

estágio inicial com maior probabilidade de beneficiar de quimioterapia adjuvante, para avaliação 

do risco de recidiva, bem como para classificação do tumor em subtipos intrínsecos. Alguns 

destes testes encontram-se explicados de seguida. 
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 6.2.1. MammaPrint (70-gene assay) 

MammaPrint é um teste genómico de microarray desenvolvido pela empresa Agendia 

que usa os níveis de expressão de 70 genes como uma base para predizer o risco de recidiva 

de CM em pacientes com cancro em fase inicial.  Este teste está aprovado pela FDA para ser 

usado em mulheres de todas as idades, proporcionando resultados de nível de evidência 1A 

suportados pela Sociedade Americana de Oncologia Clínica (ASCO), tendo sido validado num 

ensaio clínico prospetivo randomizado conhecido como MINDACT (NCT00433589) (183). 

 Os resultados deste teste são reportados como baixo risco ou alto risco de recidiva 

de CM num período de 10 anos após o diagnóstico (183).  

Tendo em consideração que um número significativo de pacientes com CM recebe 

sobretratamento, os resultados deste teste são úteis pois permitem racionar melhor os 

pacientes que realmente beneficiam da introdução de quimioterapia adjuvante – pacientes cujo 

resultado seja de alto risco genómico – e, assim, proteger os restantes pacientes dos efeitos 

secundários desta terapêutica adjuvante (184-186). 

 

6.2.2. Oncotype Dx™  

Oncotype Dx™, também conhecido como 21-gene recurrence score, é um ensaio de 

reação de polimerização em cadeia com transcriptase reversa (qRT-PCR) da empresa 

Genomic Health que mede a atividade de um conjunto de 21 genes relacionados com tumores, 

providenciando informação sobre a probabilidade de recidiva e de resposta à quimioterapia 

(187).  

Os resultados do teste são um score de recidiva a 10 anos com valor compreendido 

entre 0 e 100 em que um baixo score indica que existe uma reduzida probabilidade de recidiva, 

bem como de beneficiar da administração de quimioterapia, enquanto que um score elevado 

remete para uma elevada probabilidade de recidiva e de beneficiar de quimioterapia, 

permitindo avaliar melhor quais os pacientes que beneficiam de indicação para quimioterapia 

(187). 

 Este teste genómico utiliza amostras do tumor que podem ser obtidas por biópsia ou 

por cirurgia (lumpectomia), sendo candidatos à realização desta análise genómica pacientes 

que tenham sido recentemente diagnosticados com CM invasivo, pacientes com tumores em 

estágio I, II ou IIIa e pacientes com CM RE positivo, HER2 negativo e negativos para o 

envolvimento de nódulos linfáticos (NL) (187-189). 
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 6.2.3. Prediction Analysis for Microarrays (PAM50) (Prosigna) 

 Prosigna® é um teste de diagnóstico in vitro desenvolvido pela NanoString Technologies 

que se destina a ser usado em mulheres pós-menopáusicas com tumores em estágio inicial, 

RH positivos, nódulos negativos (estágio I ou II) ou nódulos positivos (estágio II ou IIIa) (1 a 3 

nódulos positivos), destinados a serem tratados com terapia hormonal. Este teste visa 

proceder à avaliação do risco de recidiva distante (metástase), sendo processado no sistema 

de análise NanoString nCounter® Dx que analisa, sem amplificação, mRNA isolado de uma 

amostra de tumor e está autorizado para ser usado nos Estados Unidos, tendo marcação de 

conformidade europeia (CE) para uso na União Europeia (190). 

 Prosigna® permite classificar os tumores num dos 4 subtipos intrínsecos. Tal é possível 

uma vez que os subtipos intrínsecos são biológica e clinicamente distintos, caracterizando-se 

por diferentes assinaturas de expressão génica. Assim, o perfil de expressão génica do tumor 

de cada paciente será comparado com os protótipos de assinaturas genéticas definidas para 

cada subtipo intrínseco por forma a definir um grau de similaridade e, desse modo, possibilitar 

a atribuição de uma categoria. Estes resultados, em combinação com um score de proliferação 

e o tamanho do tumor, produzem, através de algoritmo próprio, um Prosigna score que 

consiste num risco de recidiva para cada paciente. Este score é um valor numérico numa escala 

de 0 a 100 que estima a probabilidade de recidiva distante do local de manifestação primário 

do tumor (metástase) num horizonte temporal de 10 anos (190). 

 O risco de metástase conferido pelo Prosigna® providencia informação prognóstica 

significativa que vai além das características clínico-patológicas clássicas da doença, o que 

aumenta a acuidade prognóstica na sua utilização (191). 

 

 6.2.4. MapQuant Dx™  

 MapQuant Dx™ é um teste que mede, por microarrays, a expressão de 97 genes 

associados a proliferação para refinar a avaliação do grau histológico do tumor, por forma a 

permitir reclassificar tumores de grau histológico 2 em tumores de baixo risco grau 1 ou em 

tumores de alto risco grau 3. É especialmente útil em casos em que informações sobre o grau 

do tumor são decisivas para prescrever quimioterapia, como acontece em pacientes com CM 

invasivo RE positivos, nódulos linfáticos negativos (192-194).  

 

 6.2.5. Breast Cancer Index (Theros) 

 Breast Cancer Index (BCI) é uma assinatura algorítmica baseada na expressão génica e 

é constituído por 2 painéis de biomarcadores independentes, molecular grade índex (MGI) e 

o rácio de 2 genes, (HOXB13/IL17BR) (H/I), que avaliam a proliferação tumoral e a sinalização 
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do estrogénio, respetivamente. Da integração do MGI e do rácio H/I é gerado um BCI score 

prognóstico que quantifica o risco de recidiva metastática precoce (0 – 5 anos) e tardia (> 5 

anos), em pacientes com tumores RE+, NL-, em estágio inicial (195-199). 

Para além desta componente prognóstica, o BCI tem ainda uma componente preditiva 

(rácio H/I) capaz de predizer o benefício de prolongar a administração de terapêutica 

endócrina para além dos 5 anos. Neste sentido, pacientes com elevado rácio H/I, 

demonstraram obter benefícios em receber tamoxifeno durante 10 anos versus 5 anos, 

enquanto que pacientes com baixo rácio H/I não retiram benefícios em estender a 

administração de terapêutica endócrina (195-199). 

 

7. Genética e genómica na monitorização do efeito terapêutico e prognóstico 

7.1. DNA tumoral circulante 

O DNA livre circulante (DNAlc) é libertado para a corrente sanguínea (CS) na 

sequência do turnover celular e encontra-se presente em baixas concentrações (~ 1000 

equivalentes de genoma/mL de plasma) na CS de indivíduos saudáveis. Contrariamente, em 

indivíduos com cancro este DNAlc encontra-se presente em níveis elevados devido à presença 

de DNA tumoral circulante (DNAtc), estando isso associado a tumores com perfil molecular 

mais agressivo e com maior atividade metabólica. Apesar da sua utilidade, a concentração total 

de DNAtc sozinha pode não permitir descriminar de forma confiável indivíduos saudáveis de 

doentes (200). 

Por ter um tempo de meia vida curto na CS, o DNAtc é um biomarcador não invasivo 

ideal para monitorizar processos dinâmicos, como é o caso do CM, tendo potencial para vir 

a ser usado em biópsias líquidas (colheita de amostras de sangue ou outro fluído biológico 

para deteção de biomarcadores de rastreio, diagnóstico, prognóstico e/ou resposta à 

terapêutica) (200;201). 

Os padrões de metilação do DNA celular estão conservados nas moléculas de DNAtc. 

Desta forma, a análise do padrão de metilação do DNAtc pode revelar qual o seu tecido de 

origem, servindo, assim, como um potencial biomarcador de patologias envolvendo morte 

celular, como é o caso do CM, em que o DNAtc específico de células mamárias pode funcionar 

como um marcador universal para a deteção e monitorização da doença (200).  

Durante regimes de quimioterapia neoadjuvante, os níveis de DNAtc diminuem 

drasticamente, refletindo a resposta ao tratamento, pelo que a presença do mesmo aquando 

do fim do regime de quimioterapia reflete a existência de doença residual e serve ainda para 

a deteção de recidivas (200). 
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7.2. Células tumorais circulantes e células tumorais disseminadas  

As células tumorais localizadas secretam fatores (ex. metaloproteases da matriz) que 

hidrolisam a matriz extracelular (MEC), alterando as adesões célula-célula. Na sequência deste 

processo, as células tumorais tornam-se cada vez mais móveis e com maior poder invasivo, 

destacando-se do tumor primário e sendo libertadas para o ambiente microvascular. Mesmo 

células que, usualmente, requerem ancoragem à MEC para sobreviver, adquirem alterações 

genotípicas (sobretudo nos genes relacionados com a apoptose) e fenotípicas que lhes 

permitem sobreviver de uma forma independente de ancoragem. Estas células não ancoradas 

tomam a designação de células tumorais circulantes (CTCs) e estão associadas à disseminação 

da doença (metastização), tendo sido estabelecida uma relação entre os níveis de CTCs e a 

progressão da doença (202;203).  

A existência de CTCs foi reportada pela primeira vez em 1869 pelo físico australiano 

Thomas Ashworth, mas só em meados dos anos 90 é que foi reconhecida a sua utilidade 

clínica. A caracterização destas células a partir de uma simples amostra de sangue poderá 

servir como uma ferramenta valiosa para uma biópsia tumoral em tempo real, permitindo 

obter conhecimentos sobre a biologia do tumor sem a necessidade de testes invasivos (204).  

A diminuição dos níveis de CTCs após um regime de quimioterapia adjuvante funciona 

como uma medida de resposta à terapêutica, podendo ter valor prognóstico quanto à 

probabilidade de haver uma recidiva da doença. Estas células podem ser detetadas por 

imunohistoquímica usando as citoqueratinas como marcadores antigénicos, uma vez que estas 

proteínas são expressas em todas as células epiteliais e, geralmente, estão ausentes nas células 

hematopoiéticas (205-207).  

 A medula óssea (MO) funciona como reservatório comum de CTCs de diversos tipos 

de carcinomas que, quando se alojam aqui, tomam a designação de células tumorais 

disseminadas (CTDs). A partir deste reservatório, estas células podem recircular para órgãos 

distantes onde encontrem melhores condições (metastização) (207-209). 

As CTDs encontram-se num estado não proliferativo, pelo que poderão não 

responder à quimioterapia e a sua persistência após um regime de quimioterapia neoadjuvante 

é independente da resposta do tumor primário ao tratamento, estando associado a um pior 

prognóstico, já que indica a persistência de células com capacidade de metastizar (210-212).  

Para além disto, as CTDs, nos pacientes com CM, frequentemente, apresentam um 

marcador fenotípico de células estaminais (CD44+/CD24-/low) o que vem reforçar a hipótese 

de que estas possam funcionar como células estaminais cancerígenas no processo de 

metastização do tumor (213;214). 
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A principal vantagem de detetar CTCs em detrimento de CTDs é que as primeiras 

podem ser detetadas por uma metodologia não invasiva, enquanto que as segundas requerem 

a realização de punções medulares. Contudo, ambas providenciam dados clínicos valiosos que 

podem ser indicativos de diferentes aspetos da doença, bem como geram informação 

prognóstica útil no contexto clínico (212;215;216). 

 

8. Medicina de precisão 

A MP, muitas vezes usada como sinónimo de medicina personalizada, objetiva um 

sistema de saúde “talhado à medida”, em que, da junção das características clínico-patológicas 

com a genética e os biomarcadores do indivíduo, se geram diagnósticos, prognósticos e 

estratégias terapêuticas que são concebidos em função da singularidade de cada pessoa (a sua 

constituição genética, o seu estilo de vida e o ambiente que a envolve). Assim, a MP rejeita a 

abordagem “one size fits all” da medicina convencional, reconhecendo que cada indivíduo é 

único, bem como a sua doença, promovendo, desta forma, uma maior interdependência entre 

os diagnósticos e as terapêuticas que se pretendem direcionadas a cada caso, garantindo que 

cada fármaco é administrado ao indivíduo mais propenso a beneficiar dele e na dose mais 

adequada (5;217;218). 

 

8.1. Medicina de precisão e radiossensibilidade 

 A radioterapia é uma forma de tratamento local e regional que pode ser aplicada como 

uma alternativa à cirurgia ou em combinação com a cirurgia e a farmacoterapia para aumentar 

o controlo local da doença, bem como conservar a função dos órgãos, sendo parte integrante 

dos tratamentos standard no CM (219). Contudo, dados os seus efeitos secundários, é 

importante perceber quais são os indivíduos que têm maior probabilidade de beneficiar da 

mesma. Assim, a utilização de uma ferramenta preditiva da sensibilidade à radioterapia poderá 

melhorar a seleção de pacientes para os protocolos de radioterapia, bem como, 

potencialmente, diminuir os efeitos secundários relacionados com a mesma (220). Tal revela-

se de extrema importância já que estudos pré-clínicos e clínicos têm demonstrado diferenças 

significativas na sensibilidade à radioterapia entre diferentes tipos de tumores e entre pacientes 

com o mesmo tipo de tumor (221). 

Torres-Roca e colaboradores (2005) desenvolveram o primeiro classificador de 

sensibilidade à radiação biologicamente validado. Na sua abordagem, selecionaram 3 genes 

conhecidos (isomerase A ribose 5-fosfato; proteína 4 de ligação ao retinoblastoma – RbAp48; 

regulador de sinalização da proteína G) e um gene desconhecido (zinc finger protein encoding 
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gene) como preditivos da sensibilidade à radiação. As observações que validaram a sua 

abordagem foram a identificação da proteína RbAp48 como estando envolvida na resposta à 

radiação. Quando sobrexpressa, esta proteína foi associada a radiossensibilidade o que poderá 

dever-se a uma ação reguladora negativa sobre a Ras que se pensa ser um mediador central 

na resistência à radiação através da via Akt, bem como à influência na montagem e 

remodelação da cromatina, já que a RbAp48 influencia praticamente todos as fases do 

metabolismo da cromatina. 

 Um modelo de radiossensibilidade baseado em biologia de sistemas e validado em 

dados clínicos independentes surge pelo trabalho de Eschrich e dos seus colaboradores (2009), 

que desenvolveram um índice de radiossensibilidade (IR) (assinatura molecular de 

radiossensibilidade) que visa funcionar como um biomarcador de radiossensibilidade celular. 

Este índice é obtido com base na análise da expressão de 10 genes específicos e um algoritmo 

de regressão linear, gerando um score que é diretamente proporcional à radiorresistência 

tumoral, desempenhando, por isso, um papel importante na individualização da terapêutica. 

A fração de sobrevivência a 2 Gy (SF2), uma medida de radiossensibilidade celular, foi 

o principal critério usado para identificar os 10 genes na assinatura molecular (AR, c-Jun, 

STAT1, PKC, RelA (p65), cABL, SUMO-1, CDK1 (p34), HDAC1, and IRF1). As principais vias 

de sinalização representadas nesta assinatura incluem: resposta a danos no DNA, desacetilação 

das histonas, regulação do ciclo celular, apoptose e proliferação, todas elas importantes na 

resposta à radiação (222).  

O IR representa a assinatura molecular mais extensamente validada na área da radiação 

oncológica. A sua análise é extremamente importante já que, sem ele, aproximadamente 60% 

dos pacientes com cancro vão receber radioterapia a certo ponto do tratamento, sem ter em 

consideração as potenciais diferenças individuais na radiossensibilidade tumoral (222;223). 

 

8.2. Rastreio baseado no risco na era da medicina de precisão 

 O principal objetivo das estratégias de rastreio é uma deteção precoce, por forma a 

reduzir a mortalidade do CM. Contudo, a deteção precoce pelo rastreio em massa, apesar de 

ter o potencial de reduzir a mortalidade, pode também conduzir a sobrediagnósticos e, 

consequentemente, levar a tratamento excessivo (224).  

O elevado uso de rastreio por mamografia que se observou no passado levou à deteção 

de um grande número de casos de carcinoma ductal in situ (DCIS), a maioria dos quais não 

clinicamente relevantes, embora praticamente todos tratados cirurgicamente pela ausência de 

informação prognóstica. Tal faz com que o rastreio por mamografia possa beneficiar algumas 

mulheres pela deteção precoce de tumores potencialmente fatais, mas também prejudicar 
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outras pela deteção de lesões de DCIS clinicamente insignificantes (225). Contudo, os 

resultados são um pouco contraditórios já que outros autores defendem que, embora tenham 

ocorrido aumentos relativos nos diagnósticos de DCIS, os rácios absolutos de deteção 

permaneceram baixos (226). 

 Numa abordagem “one size fits all”, as recomendações europeias do grupo EUSOBI, 

relativamente ao rastreio por mamografia, preconizam um intervalo de 2 anos para a 

população feminina geral entre os 50 e os 70 anos, contatando-se que, dependendo do 

programa nacional/regional de rastreio, a mamografia se realiza todos os 1, 2 ou 3 anos, desde 

os 40 – 50 anos até os 70 – 75 anos, aproximadamente. Nos Estados Unidos, a idade 

recomendada para iniciar estas avaliações, bem como o intervalo entre elas, também não é 

consensual entre as diferentes organizações. Existe, assim, uma grande diversidade de opiniões 

quanto à idade a que iniciar a mamografia, bem como aos intervalos entre cada análise, entre 

os sistemas de saúde de diferentes países (227-229).  

De acordo com alguns autores, em pessoas de risco moderado, a realização de 

rastreios de 2 em 2 anos, a mulheres com idades entre 50 e os 70 anos, traz mais benefícios 

que estratégias anuais ou estratégias que comecem aos 40 anos, já que consegue reduzir a 

mortalidade por CM na mesma proporção, com menos efeitos deletérios, menos falsos 

positivos e com menos custos associados (230-232). 

 Já que nem todas a mulheres têm o mesmo risco de desenvolver CM, nem o mesmo 

tipo de CM, para maximizar os benefícios e minimizar os malefícios das técnicas de rastreio, 

é necessário que passemos de abordagens “one size fits all”, padronizadas para a população em 

geral, para abordagens mais personalizadas, baseadas no risco individual. A idade, por si só, 

revela-se um marcador de risco imperfeito pelo que recomendações personalizadas deverão 

ter em consideração, para além da idade da mulher, outros fatores de risco como a densidade 

mamária, história pessoal CM, história familiar de CM, fatores de risco genético, bem como 

crenças quanto aos potenciais benefícios e malefícios do rastreio, constatando-se que 

estabelecer a frequência de rastreio com base em fatores de risco individuais poderá ser mais 

custo-efetivo (233-235). 

 WISDOM (NCT02620852) é um ensaio clínico, com início em 2015, que visa comparar 

uma estratégia de rastreio baseada na idade com um planeamento baseado no risco individual 

de cada mulher desenvolver CM (236). Os resultados deste ensaio serão fundamentais para 

que se possa alterar o atual paradigma das estratégias de rastreio e possa ocorrer uma difusão 

da implementação de estratégias de rastreio baseadas no risco individual, um dos postulados 

da MP. 

 



 66 

8.3. O papel das técnicas de análise de imagem na medicina de precisão 

Existem várias técnicas de análise de imagem, sendo as mais conhecidas as seguintes: 

mamografia, ressonância magnética (RM), tomografia por emissão de positrões (TEP), 

espetroscopia de difusão ótica (EDO) e ultrassonografia. 

A mamografia é uma técnica radiográfica que recorre a baixas doses de raios-X e que 

pode ser usada para rastreio ou para diagnóstico. Existem 2 tipos de mamografia: a mamografia 

digital de campo inteiro e a tomossíntese digital ao peito. Enquanto que a 1ª é em 2D, gerando 

uma única imagem em que tecidos sobrepostos podem simular ou ocultar lesões, a 2ª é em 

3D permitindo uma reconstrução volumétrica do peito, em que se podem observar as várias 

camadas de tecido, permitindo, assim, aumentar a taxa de deteção de CM e diminuir a taxa 

de falsos positivos, pelo que poderá constituir o método mamográfico usado para rastreio no 

futuro (237). 

No que respeita ao CM, o rastreio por mamografia é considerado a 1ª linha, 

recorrendo-se a RM em mulheres de elevado risco (238;239).  

No contexto da MP, com a ressonância magnética é ainda possível fazer uma 

fenotipagem dos tumores baseada em imagens e, com isso, discriminar entre subtipos 

moleculares de CM (associação entre as características genómicas e os fenótipos de imagem), 

aceder ao risco de recidiva, avaliar a heterogeneidade intratumoral e resposta à terapêutica, 

bem como predizer qual o grau do tumor e o envolvimento nodal (240-245). 

Na TEP, o uso de radionuclídeos constitui uma forma não invasiva de monitorizar a 

expressão do RE e RP e, dessa forma, a resposta à terapêutica endócrina (246;247); 

monitorizar a atividade metabólica do tumor, o que constitui uma forma indireta de 

monitorizar a resposta à quimioterapia neoadjuvante (248;249); monitorizar a expressão do 

recetor HER-2 e, assim, a resposta à terapêutica direcionada (250); bem como quantificar a 

perfusão tumoral com o objetivo de monitorizar a eficácia do tratamento com agentes anti-

angiogénicos (251).  

Com a EDO é possível predizer e monitorizar a resposta do tumor à quimioterapia 

neoadjuvante através da observação de alterações na composição bioquímica do tumor 

(concentração oxihemoglobina, desoxihemoglobina, água e lípidos) decorrentes da 

administração da quimioterapia (252;253).  

Com a ultrassonografia é possível analisar a rigidez do tumor e usá-la como medida 

para avaliar a resposta à quimioterapia neoadjuvante, bem como diferenciar entre lesões 

benignas e malignas; medir a vascularização do tumor após quimioterapia neoadjuvante; e 

avaliar a morte das células tumorais decorrente da administração de quimioterapia (254-256).  
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 Das informações supramencionadas é percetível que as técnicas de análise de imagem 

constituem ferramentas não invasivas e prontamente disponíveis para rastreio, diagnóstico e 

monitorização da doença cuja utilização permite monitorizar precocemente a resposta à 

terapêutica, otimizando a dose de fármaco de forma dinâmica e, assim, transitar de uma 

abordagem “one size fits all” para uma abordagem mais personalizada. Os resultados do ensaio 

clínico I-SPY 2 (NCT01042379), um ensaio que visa avaliar os agentes terapêuticos mais 

efetivos em cada tipo de CM, bem como aceder a indicadores de resposta precoce (análise 

do tumor antes da cirurgia através de imagens de RM) como ferramenta preditiva da eficácia 

terapêutica, poderão vir a reforçar o papel que as técnicas de análise de imagem podem vir a 

desempenhar no contexto da MP no CM (257). 

 

9. Atuais limitações da medicina de precisão 

Tal como mencionado ao longo do trabalho, a MP representa uma abordagem clínica 

promissora na individualização do tratamento. Contudo, a implementação desta abordagem 

terapêutica enfrenta alguns desafios, nomeadamente no que respeita às análises genómicas, 

devido não só ao grande volume de dados gerados (“big data”) como também à dificuldade na 

interpretação dos mesmos, já que existe ainda um conhecimento incompleto do papel 

fisiopatológico que cada gene e cada variante podem exercer, bem como quais os efeitos 

resultantes das interações entre todos esses genes e respetivas variantes. Tudo isto leva à 

necessidade de criar uma poderosa arquitetura computacional capaz de armazenar e gerir a 

informação recolhida, bem como criar um painel de especialistas capaz de interpretar a 

informação gerada (258).  

As análises genómicas levantam ainda problemas de índole ética, sendo importante 

definir quem poderá ter acesso aos dados, qual o uso futuro das amostras e dados recolhidos, 

bem como quais os resultados que deverão ser comunicados ao doente e as potenciais 

consequências que os mesmo poderão repercutir no doente e nos seus familiares (259).  

No que respeita às biópsias líquidas, embora estas tenham um grande potencial, para 

que possa haver a sua implementação na prática clínica é necessário garantir reprodutibilidade 

e padronização das técnicas de colheita e análise, custo-efetividade, bem como proceder à sua 

validação prospetiva em ensaios clínicos (201). 

 Outros entraves à implementação da MP são os custos associados e a relutância dos 

médicos em alterar as práticas clínicas standard, já que são confrontados com uma grande 

quantidade de testes, muitos dos quais não estão ainda clinicamente validados ou disponíveis 

em todos os países, o que limita o acesso às plataformas analíticas (91;260;261). 



 68 

10. Conclusão e perspetivas futuras  

O CM pode ser definido como um conjunto de doenças de origem multifatorial que 

afeta mulheres em todo o mundo e cuja incidência tem tendência para aumentar. Apesar deste 

aumento de incidência, observa-se uma redução na mortalidade do CM, em virtude das 

melhorias no tratamento e no diagnóstico precoce. 

 A MP é uma abordagem atual, com enorme potencial clínico e ainda muito por 

explorar. Com os avanços no conhecimento genómico espera-se conseguir identificar melhor 

as alterações genéticas e moleculares que poderão ter relevância clínica e, desse modo, 

identificar novos alvos terapêuticos para os quais se poderão desenvolver terapêuticas 

direcionadas, por forma a alcançar o melhor resultado clínico possível.  

 Incorporar a genómica e outras análises moleculares na rotina da prática clínica 

necessitará de uma mudança de mentalidade e de uma forte colaboração interdisciplinar, em 

virtude da multiplicidade de especialistas necessários para integrar adequadamente a MP na 

clínica.  

 O ensaio clínico TAPUR (NCT02693535) é um estudo em curso com processo de 

recrutamento ativo que visa avaliar a prática clínica real de prescrição de terapêuticas 

direcionadas em tumores avançados com variações genómicas conhecidas como sendo alvos 

farmacológicos relevantes, bem como predizer a sensibilidade aos fármacos (262). O IMPACT 

II (NCT02152254) é um ensaio clínico que também se encontra em processo de recrutamento 

e que visa avaliar os benefícios de um tratamento que tem em consideração os perfis 

moleculares e terapêutica direcionada em doentes com cancro metastático, 

comparativamente aos tratamentos standard (263). Os resultados destes ensaios clínicos, bem 

como de outros que se venham a iniciar, serão fundamentais para que a MP seja robustamente 

validada e, assim, quando disponível, passe a ter maior aplicação clínica.  

Com a evolução do conhecimento científico e tecnológico, as intervenções 

terapêuticas direcionadas tornar-se-ão cada vez mais disponíveis e, apesar de mais onerosas 

que os tratamentos standard, revelar-se-ão mais custo-efetivas, uma vez que serão 

administradas apenas aos indivíduos com maior probabilidade de beneficiar delas, garantindo, 

desse modo, uma otimização dos recursos de saúde. 
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