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janeiro em anexo ao presente despacho e do qual faz parte inte-
grante.

portaria N.º 33/2014, de 12 de fevereiro de 2014 (dr i.ª série, 
N.º 30, 12-02-2014)

Estabelece os requisitos mínimos relativos à organização e funcio-
namento, recursos humanos e instalações técnicas para o exer-
cício da actividade das unidades privadas de saúde de medicina 
nuclear.

portaria N.º 34/2014, de 12 de fevereiro de 2014 (dr i.ª série, 
N.º 30, 12-02-2014)

Estabelece os requisitos mínimos relativos à organização e funcio-
namento, recursos humanos e instalações técnicas para o exercício 
da actividade das unidades privadas de saúde de serviços de ra-
dioterapia/radioncologia.

portaria N.º 35/2014, de 12 de fevereiro de 2014 (dr i.ª série, 
N.º 30, 12-02-2014)

Estabelece os requisitos mínimos relativos à organização e funcio-
namento, recursos humanos e instalações técnicas das unidades 
de saúde de radiologia.

portaria N.º 45/2014, de 21 de fevereiro de 2014 (dr i.ª série, 
N.º 37, 21-02-2014)

Quinta alteração à Portaria n.º 924-A/2014, de 17 de Setembro, 
que define os grupos e subgrupos farmacoterapêuticos que in-
tegram os diferentes escalões de comparticipação do Estado no 
preço dos medicamentos.

despacho N.º 3246/2014, de 20 de fevereiro de 2014 (dr  
2ª série, N.º 41, 27-02-2014)

Subdelega no Secretário de Estado da Saúde, licenciado Manuel 
Ferreira Teixeira, com a faculdade de subdelegação, a competência 
para a prática de todos os atos a realizar decorrentes da autoriza-
ção do Primeiro-Ministro, relativa à celebração de um acordo de 
cooperação para a prestação de serviços de cuidados de saúde na 
área da diabetologia entre a Administração Regional de Saúde de 
Lisboa e Vale do Tejo, I.P., e a Associação Protetora dos Diabéticos 
de Portugal.

despacho N.º 3247/2014, de 20 de fevereiro de 2014 (dr 2ª 
série, N.º 41, 27-02-2014)

Delega no Secretário de Estado da Saúde, licenciado Manuel Fer-
reira Teixeira, a competência para a homologação do Acordo de 
Cooperação para a prestação de serviços de cuidados de saúde na 
área da medicina Física e de reabilitação, através  do Centro de 
Medicina de Reabilitação do Alcoitão. O presente despacho produz 
efeitos desde 28 de dezembro de 2013, data de produção de efei-
tos do Despacho n.º 301/2014 do Primeiro-Ministro, assinado em 
27 de dezembro de 2013 e publicado no Diário da República, 2.ª 
série, n.º 5, de 8 de janeiro de 2014.

secretário de estado adjuNto do miNistro da saúde

despacho N.º 1981/2014, de 24 de janeiro de 2014 (dr 2.ª 
série, N.º 27, 07-02-2013)

Determina a criação de um grupo de trabalho para o desen-
volvimento da contratualização no âmbito dos cuidados con-
tinuados integrados (CCI), e determina os seus objectivos e 
composição.

despacho N.º 2976/2014, de 14 de fevereiro de 2014 (dr 2.ª 
série, N.º 37, 21-02-2013)

Determina as competências das unidades de intervenção local e 
indica a sua coordenação técnica.

gabiNete do secretário de estado da saúde

despacho N.º 9/2014, de 18 de dezembro de 2013 (dr 2.ª 
série, N.º 1, 02-01-2014)

Determina que a Administração Central do Sistema de Saúde, 
I.P. (ACSS), divulga mensalmente, no microsite de “monitoriza-

ção do serviço Nacional de saúde” até ao dia 10 do mês n+2, a 
informação constante nos quadros de monitorização mensal hos-
pitalares e que a ACSS, divulga trimestralmente, no microsite de  
“Monitorização do Serviço Nacional de Saúde” até ao dia 10 do 
mês n+2, os dados parciais referentes ao benchmarking hospi-
talar.

despacho N.º 56/2014, de 19 de dezembro de 2013 (dr  
2.ª série, N.º 2, 03-01-2014)

Altera o anexo do despacho n.º 10910/2009, de 22 de abril, pu-
blicado no Diário da República, 2.ª Série, n.º 83, de 29 de abril de 
2009 e publica a nova redação.

despacho N.º 57/2014, de 19 de dezembro de 2013 (dr  
2.ª série, N.º 2, 03-01-2014)

Altera o anexo do despacho n.º 10279/2008, de 11 de março, 
publicado em Diário da República, 2.ª Série, n.º 69, de 8 de abril de 
2008 e publica a nova redacção.

despacho N.º 1136/2014, de 13 de janeiro de 2014 (dr  
2.ª série, N.º 16, 23-01-2014)

Cria a comissão Nacional de medicamentos e produtos de saúde 
do âmbito da Medicina Dentária (CNMPSMD).

despacho N.º 2977/2014, de 13 de fevereiro de 2014 (dr  
2.ª série, N.º 37, 21-02-2014)

Aprova e á adotada oficialmente a classificação farmacoterapêuti-
ca de medicamentos, que consta do anexo do presente despacho 
e dele faz parte integrante.

portaria N.º 158/2014, de 13 de fevereiro de 2013 (dr 2.ª 
série, N.º 37, 21-02-2014)
Determina que os medicamentos destinados ao tratamento 
da doença de hepatite c crónica e que incluam as substâncias 
ativas constantes do anexo à presente portaria são objecto de um 
regime especial de comparticipação a 100%.

direção-geral da saúde

despacho N.º 2982/2014, de 14 de fevereiro de 2014 (dr  
2ª série, N.º 37, 21-02-2014)
Determina a criação de várias unidades orgânicas flexíveis.

presidêNcia do coNselho de miNistros

portaria N.º 9/2014, de 17 de janeiro de 2014 (dr i.ª série,  
N.º 12, 17-01-2014)
Aprova a lista de substâncias e métodos proibidos, dentro e fora 
das competições desportivas e revoga a Portaria n.º 22/2013, de 
23 de janeiro.

despacho N.º 1391/2014, de 11 de dezembro de 2013 (dr  
2.ª série, N.º 20, 29-01-2014)
Aprova os procedimentos inerentes ao sistema de autorização de 
utilização terapêutica de substâncias e métodos proibidos e que 
são publicados em anexo.

presidêNcia do coNselho de miNistros e miNistério 
da educação e ciêNcia

despacho N.º 3833/201, de 26 de fevereiro de 2014 (dr  
2.ª série, N.º 50, 12-03-2014)
Cria um grupo de trabalho que tem por objecto a conceção da 
estratégia de internacionalização do ensino superior português e 
determina a sua composição.

miNistério da solidariedade , emprego e seguraNça 
social

portaria N.º 17/2014, de 27 de janeiro de 2014 (dr, i.ª série, 
N.º 18, 27-01-2014)
Primeira alteração à Portaria n.º 286-A/2013, de 16 de Setembro 
que cria a medida incentivo emprego.

ROF 110 Jan/Mar 2014

DeFiniçãO De biOssiMilaR
O termo biossimilar é um conceito regulamentar baseado 
em critérios de qualidade, eficácia e segurança. Para que as 
proteínas sejam consideradas biossimilares deverão fazer 
esta comparabilidade na qualidade, na eficácia e segurança 
do produto. Segundo as orientações publicadas pela EMA 
(Agência Europeia do Medicamento) e pela FDA (US Food 
and Drug Administration) estes procedimentos assegu-
ram que não existem diferenças significativas na seguran-
ça, qualidade/pureza e eficácia/potência entre o anticorpo 
monoclonal (mAb) biossimilar e o produto de referência.1,2 
Actualmente, as orientações publicadas por estas duas or-
ganizações são as mais avançadas do ponto de vista cien-
tífico, o que permite diferenciar produtos que erradamente 
são catalogados como “biossimilares” e que realmente não 
o são. Vários produtos comercializados em alguns países 
da América do Sul, Índia ou China não seguem os proces-
sos regulamentares mais exigentes da EMA e FDA para a 
aprovação dos biossimilares, nomeadamente no que diz 
respeito à comparabilidade.2-4 Estes mAb não devem ser 
considerados biossimilares mas apenas cópias de mAb ori-
ginais. Por outro lado, todas as cópias dos mAb que venham 
a ser comercializados na Europa ou Estados Unidos devem 
ser considerados biossimilares, uma vez que terão de seguir 
orientações muito mais exigentes de similaridade entre os 
dois tipos de produtos.1,2,5 -7 
O conceito de biossimilaridade tem evoluído ao longo dos 
últimos dez anos.7 -10 A experiência resultante da aprova-
ção de 14 biossimilares e a publicação de 7 guidelines de 
classes específicas de biossimilares introduziu especifici-
dades pré -clínicas e clínicas bastante evoluídas que supor-
tam a entrada de biossimilares mais complexos como os 
anticorpos monoclonais. Ao longo dos últimos 20 anos de 
biotecnologia farmacêutica, a ciência regulamentar tem 
ganho experiência substancial na avaliação da comparabi-
lidade dos medicamentos biotecnológicos. O muito falado 
princípio da comparabilidade que se realiza após altera-
ções no processo de produção, exige que os candidatos 
apresentem garantias suficientes que as mudanças não 
vão afectar negativamente a segurança do produto e a 
sua eficácia.11 Estes dados podem ser obtidos por méto-
dos físico -químicos e de caracterização biológica (que na 
maioria dos casos é suficiente), ou adicionalmente estudos 
pré -clínicos ou clínicos. Pode argumentar -se que a extrapo-
lação de evidência já foi aplicada neste caso, uma vez que 
a maioria dos processos de submissão das alterações não 
incluiu dados de eficácia e segurança para as diferentes 
indicações clínicas dos mAb. 

a cOMplexiDaDe biOtecnOlógica iMplica 
vaRiabiliDaDe nOs MeDicaMentOs
A produção de proteínas complexas e de elevado peso molecu-
lar tem de ser obrigatoriamente realizada em linhas celulares 
animais em condições bastante controladas de expressão.12 
Tal como num organismo vivo, e apesar das condições experi-
mentais bem controladas, as células presentes num fermenta-
dor têm crescimentos diferentes entre si. O resultado destas 
diferenças podem ser pequenas alterações na conformação 
proteica, que potencialmente alteram a sua funcionalidade 
biológica e podem tornar as proteínas insolúveis e potencial-
mente imunogénicas. Assim, o objectivo de qualidade de um 
biossimilar é reproduzir o mais possível a conformação protei-
ca original, sendo que a sequência de aminoácidos de um bios-
similar e do seu original tem de ser rigorosamente a mesma.5,13 
Por isso, as proteínas obtidas de diferentes lotes são natural-
mente diferentes entre si mas dentro de determinados limites, 
ou seja, as diferenças de actividade e função biológica não po-
dem ser estatisticamente significativas entre diferentes lotes 
do mesmo produto. Em conclusão, é necessário que exista um 
processo de controlo de qualidade das proteínas produzidas 
e que este seja implementado pelas empresas farmacêuticas 
e regulamentado pelas autoridades do medicamento. As dife-
renças detectadas não devem ser significativas, no entanto, 
algumas alterações poderão ser mais extensas.14 Neste caso, 
o produto pode ser aprovado se o impacto biológico e funcio-
nal dessas alterações não apresentar diferenças significativas 
face ao medicamento biotecnológico original. 

a qualiDaDe DO biOssiMilaR é avaliaDa cOM 
cRitéRiOs exigentes
As proteínas complexas, como os mAb ou as proteínas de fu-
são, têm funções e formas mais complexas e com pesos mo-
leculares acimas dos 120 kDa. Uma vez que estas proteínas 
são multifuncionais, a sua conformação tem de ser óptima para 
manter todas as propriedades bioquímicas. As modificações 
proteicas que podem ocorrer variam desde a glicosilação até à 
oxidação ou deamidação. No caso da glicosilação, estas altera-
ções ocorrem independentemente da sequência proteica, pelo 
que a variabilidade é inerente ao processo fisiológico de cresci-
mento celular.15,16 No entanto, seguindo as recomendações da 
FDA e EMA, o biossimilar não pode ser superior nem inferior ao 
original. As empresas devem por isso, ao longo do processo de 
produção, encontrar as melhores condições de similaridade an-
tes de iniciar os ensaios clínicos de equivalência.4 O maior peso 
na avaliação dos anticorpos que pretendem ser biossimilares de 
mAb originais reside na caracterização físico -química e biológi-
ca destas moléculas, utilizando as metodologias experimentais 

cOMpReenDeR Os mab biOssiMilaRes cOM  
a tOtaliDaDe Da eviDência cientíFica
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mais actuais e sensíveis. No caso dos anticorpos terapêuticos, 
a qualidade destes produtos tem de responder às mesmas exi-
gências regulamentares colocadas aos medicamentos originais 
desta classe. Em segundo lugar, deve sujeitar -se à comparação 
com o anticorpo original que pretende reproduzir.7 Por estes 
motivos, o dossier analítico de um biossimilar é consideravel-
mente maior que o exigido aos mAb inovadores.8 
Como estabelecido pelas autoridades do medicamento (EMA e 
FDA) o objectivo do desenvolvimento de um biossimilar é avaliar 
essa similaridade, e não repetir a caracterização do benefício clí-
nico desse produto. Parte -se do princípio que se os anticorpos 
forem biossimilares em todas as suas características moleculares 
e biológicas, então a eficácia e segurança serão semelhantes. Ou 
seja, não é menor a exigência na avaliação regulamentar de um 
anticorpo biossimilar, mas é orientada com um objectivo diferente.
Deste modo, tanto para os biossimilares como para os anticor-
pos monoclonais de referência, os dados devem ser obtidos 
com os métodos mais adequados, mais sensíveis e cientifica-
mente mais avançados. Por outro lado, os métodos de avalia-
ção de qualidade, eficácia e segurança actualmente disponíveis 
são cientificamente muito mais avançados que na altura do pro-
cesso de introdução no mercado dos anticorpos de referência. 

a iMunOgeniciDaDe é uM FactOR De RiscO De 
tODOs Os MeDicaMentOs biOtecnOlógicOs
A imunogenicidade das proteínas terapêuticas é um dos princi-
pais problemas que os medicamentos biotecnológicos têm de 
resolver.17,18 Todos os medicamentos de origem biotecnológica 
são imunogénicos, não só porque são não -self como também são 
administrados numa quantidade bastante elevada, o que induz 
uma forte resposta imunogénica. As causas da imunogenicidade 
são multifactoriais, sendo as diferenças de glicosilação de um 
produto um dos motivos principais que provocam insolubilidade 
e alterações conformacionais das proteínas. Esta alteração da es-
trutura proteica, em combinação com factores relacionados com o 
doente, com a patologia, com o tipo de administração, armazena-
mento e logística de preparação pode desencadear um processo 
imunogénico indesejável.19 A agregação proteica, principalmente 
por via subcutânea, é um factor crítico de desenvolvimento de 
imunogenicidade devido à captura destes agregados pelas célu-
las dendríticas e posterior apresentação aos linfócitos Th. Deste 
modo, as alterações da produção proteica podem provocar por 
este mecanismo o desenvolvimento de anticorpos antifármaco 
(AAF), que numa primeira fase (6 meses após a administração) 
podem ser de baixa afinidade, sendo posteriormente de elevada 
afinidade ou neutralizantes (entre os 6 e os 12 meses). Estes AAF 
podem reduzir a concentração do mAb em circulação, neutralizar 
a funcionalidade dos mAb e desenvolver efeitos adversos pela 
formação e precipitação dos imunocomplexos. Embora raros, os 
imunocomplexos podem traduzir -se em episódios tromboembóli-
cos ou em vasculites derivadas do tratamento. Por exemplo, na 
doença de Crohn, a formação de AAF para o infliximab aumenta 
ao longo do tempo, o que pode estar relacionado com a utilização 
intermitente do mAb nesta indicação20.  O infliximab também é 
um caso particular devido a ser um mAb quimérico, o que significa 
que a presença de regiões variáveis de ratinho pode induzir rapi-
damente a formação de AAF neutralizantes de elevada afinidade. 
Este processo de taquifilaxia depende também do tipo de pato-
logia envolvida, sendo a resposta auto -imune e inflamatória um 
factor de risco elevado, que pode ser exacerbado com algumas 
das condições descritas anteriormente. Deste modo, é importan-
te que os biossimilares sejam testados com comparabilidade em 
estudos clínicos de duração e tamanho suficientes para determi-
nar quais as taxas de imunogenicidade e os efeitos adversos. Por 
outro lado, devem ser ultrapassadas as preocupações com os 
resultados de imunogenicidade obtidos através de ensaios não 
padronizados. Felizmente, a entrada dos biossimilares vai certa-
mente levar ao desenvolvimento de testes de imunogenicidade 
mais robustos e padronizados. 

DeMOnstRaçãO cientíFica Da biOssiMilaRiDaDe
A demonstração da biossimilaridade das proteínas é muito 
diferente da forma como os genéricos são aprovados. No caso 
dos genéricos, a aprovação está apenas dependente da de-
monstração de equivalência farmacocinética. Como a hetero-
geneidade dos químicos é mínima em termos de conformação, 
somente a pureza e formulação destes medicamentos é que 
determinam a variabilidade dos genéricos químicos.21 Nos me-
dicamentos biotecnológicos originais e biossimilares, devido à 
sua heterogeneidade, é necessária uma extensa caracteriza-
ção físico -química e biológica, e uma avaliação não -clínica de 
imunogenicidade e pureza antes de se iniciar a avaliação de 
eficácia e segurança em ensaios clínicos de fase I e III. O mes-
mo princípio de equivalência é seguido nos ensaios clínicos, 
que não devem ser desenhados para determinar a superiori-
dade de eficácia e segurança de um fármaco relativamente a 
outro. No final, tal como para os mAb originais, os eventos 
adversos mais raros e a eficácia e segurança a longo prazo 
dos mAb biossimilares serão avaliados através da vigilância 
pós -comercialização. O primeiro passo da estratégia clínica 
inclui a comparabilidade da farmacocinética, em combinação 
com a farmacodinâmica. Em segundo lugar, os parâmetros 
farmacodinâmicos podem contribuir substancialmente para o 
exercício de comparabilidade para certos mAb e em determi-
nadas indicações. Em terceiro lugar, o ensaio clínico controlado 
e aleatorizado avalia uma população homogénea de doentes 
e compara a eficácia (ou actividade) e segurança de um mAb 
biossimilar e do mAb de referência na condição clínica mais 
sensível para detectar diferenças nos mAb.

João gonçalves
Faculdade de Farmácia da Universidade de Lisboa
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boletim do ciM

Pneumonia adquirida na comunidade (PAC) pode definir -se 
como a inflamação aguda do parênquima pulmonar de origem 
infecciosa adquirida em ambulatório.1 Acontece fora do hos-
pital ou menos de 48 horas após internamento, num doente 
que não estava hospitalizado nem residia em lar ou instituição 
equivalente.2 São também excluídas as pneumonias associa-
das aos cuidados de saúde, definidas como aquelas que acon-
tecem em qualquer doente que esteve internado em hospital 
por dois ou mais dias nos 90 dias anteriores à infecção, residia 
em lar ou instituição similar, recebeu antibioterapia intraveno-
sa, quimioterapia, cuidados relacionados com uma ferida, ou 
hemodiálise nos 30 dias anteriores à infecção.3

A apresentação clínica da PAC é muito variável, pode ser 
uma doença de pouca gravidade e evolução benigna ou, pelo 
contrário, ser extremamente grave e rapidamente fatal. Na 
maioria dos doentes existe história aguda ou subaguda de 
febre, tosse com ou sem expectoração e dispneia; em alguns 
doentes ainda, hipersudorese, arrepios, calafrios, fadiga, mial-
gias, anorexia, cefaleias, confusão (idoso), desconforto toráci-
co, dor pleurítica, hemoptise e dor abdominal. Nos idosos, a 
pneumonia apresenta -se frequentemente com sintomas ines-
pecíficos e sem febre.4 Está associada a considerável morbili-
dade e mortalidade, particularmente nos idosos, ou nos doen-
tes com comorbilidades significativas. A incidência aumenta 
com a idade e é maior nos homens do que nas mulheres.5 O 
prognóstico depende da virulência do microrganismo envolvi-
do, das defesas naturais do hospedeiro e do início precoce da 
terapêutica.1  
Na Europa, a PAC é a principal causa de morte devida a in-
fecção, com aproximadamente 90% das mortes a ocorrerem 
em pessoas com mais de 65 anos. São reconhecidos vários 
factores de risco para a PAC, nomeadamente: idade superior a 
65 anos; hábitos tabágicos e/ou alcoólicos; imunossupressão; 
doença pulmonar obstructiva crónica (DPOC); doença cardio-
vascular, hepática, ou renal crónica; diabetes e demência.6

Na última década, estudos em diferentes países evidenciaram 
um aumento do número de internamentos hospitalares por 
PAC. O aumento da esperança média de vida e, consequen-
temente, da população idosa, a par da crescente prevalência 
das doenças crónicas são alguns dos principais factores que 
explicam esta situação.7

O aumento de internamentos por PAC também se registou em 
Portugal. No período de 2000 a 2009, a PAC foi uma das prin-
cipais causas de internamento hospitalar, representando 3,7% 
do total de episódios de internamento de adultos em insti-
tuições do Serviço Nacional de Saúde. Este valor aumentou 
com a idade, representando 7% nos indivíduos com idade ≥ 65 
anos. Neste período, foram internados mais homens (56%) do 
que mulheres (44%), e a média de idades foi 73 anos.7

Dependendo da gravidade dos sinais e sintomas e das comor-
bilidades existentes, o tratamento pode decorrer em ambu-
latório ou em meio hospitalar. A maioria dos casos é tratada 
em ambulatório. Estima -se que em Portugal a percentagem 
de doentes com PAC que necessitam internamento hospitalar 
seja 30% (25 -40%), e necessitando de tratamento em Unida-
de de Cuidados Intensivos cerca de 7%. A taxa de mortalidade 
estimada para a totalidade das PAC hospitalizadas (enfermaria 
e UCI) é 15% e na UCI é 40%.8

O agente etiológico não é identificado em 40 -60% dos doen-
tes com PAC. Embora uma grande diversidade de patógenos 
possa causar a doença, apenas um número restrito é respon-
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sável pela maioria dos casos. O Streptococcus pneumoniae 
é o microrganismo mais frequente (30 -75%). Admite -se que 
os agentes atípicos possam ser responsáveis por 15 -35% das 
pneumonias, sendo os mais frequentes o Mycoplasma pneu-
moniae, a Chlamydophila pneumoniae e a Legionella pneumo-
phila. O Haemophilus influenzae é, muitas vezes, o segundo 
microrganismo mais prevalente, principalmente quando coe-
xiste DPOC e nos fumadores. A Moraxella catharralis também 
é um agente etiológico associado a estas duas situações.1 Os 
vírus respiratórios (ex. influenza, parainfluenza, vírus respira-
tório sincicial, adenovírus) são uma causa importante de PAC, 
sendo o vírus influenza o mais frequente.  Em alguns estudos 
epidemiológicos, os vírus são, a seguir ao S. pneumoniae, os 
agentes etiológicos mais comuns. Em cerca de 1% dos casos 
ocorre infecção mista.9 Algumas situações estão associadas 
a uma maior predisposição para microrganismos menos co-
muns. O Staphylococcus aureus meticilina -resistente está 
por vezes associado a infecção recente por vírus influenza, e 
ocorre mais frequentemente quando existem bronquiectasias. 
A doença pulmonar crónica predispõe mais para infecção por 
bacilos entéricos gram -negativos (E. coli, Klebsiella, Proteus, 
Enterobacter) e Pseudomonas aeruginosa.1,10 A P. aeruginosa 
é um agente etiológico pouco frequente, sobretudo na ausên-
cia de patologia estrutural pulmonar, mas geralmente asso-
ciada a formas graves de pneumonia.1 Outros factores de ris-
co associados a P. aeruginosa incluem corticoterapia crónica, 
terapêutica antibiótica de largo espectro durante mais de 7 
dias nos últimos 30 dias e desnutrição. A doença oncológica 
e a doença cardiovascular são factores de risco para pneumo-
nia por gram -negativos.11,12 Os antecedentes de alcoolismo e 
broncoaspiração sugerem etiologia por anaeróbios ou bacilos 
gram -negativos.11

Existem diversas recomendações terapêuticas para o trata-
mento da PAC publicadas por diversas sociedades científicas 
internacionais. Contudo, apresentam divergências entre si. Em 
Portugal, a Sociedade Portuguesa de Pneumologia publicou 
em 2003 as recomendações nacionais, e mais recentemen-
te, em 2011, a Direcção -Geral da Saúde publicou normas de 
orientação clínica sobre a matéria, que se encontram ainda em 
discussão pública.
A selecção da terapêutica antimicrobiana da PAC assenta em 
vários factores, nomeadamente: os patógenos mais prová-
veis; taxas locais/nacionais de resistência; factores de risco 
para resistência antimicrobiana (por ser o agente bacteriano 
mais comum deve ser tida em consideração a probabilidade 
de infecção por S. pneumoniae resistente a antibióticos); co-
morbilidades médicas que possam influenciar a probabilidade 
de um patógeno específico e que possam constituir um ris-
co para a falência terapêutica. Outros factores a considerar 
são o potencial para indução de resistências aos antibióticos, 
propriedades farmacocinéticas e farmacodinâmicas, perfil de 
segurança e custos da terapêutica.9,13

A terapêutica antibiótica é habitualmente iniciada empirica-
mente e deve sê -lo o mais precocemente possível após confir-
mação do diagnóstico. O atraso no seu início, tal como a esco-
lha inadequada do regime terapêutico inicial, correlacionam -se 
com um aumento significativo da mortalidade.1  
A antibioticoterapia deve cobrir sempre o S. pneumoniae, 
por ser este o agente etiológico mais frequente. Também é 
legítimo cobrir igualmente os agentes atípicos.1 Algumas reco-
mendações não consideram obrigatória a cobertura empírica 
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dos agentes atípicos em ambulatório, e em internamento nos 
casos menos graves, salvo se houver clara suspeita desta etio-
logia.14 O agente atípico mais frequente, M. pneumoniae, apre-
senta uma periodicidade epidémica cada 4 a 5 anos e afecta 
geralmente a população jovem.4,14 Deve ainda ser tido em con-
sideração o local de tratamento (ambulatório ou hospitalar) e a 
presença de factores modificadores susceptíveis de favorecer 
infecção por S. pneumoniae resistente (idade > 65 anos;  tera-
pêutica com beta -lactâmico, macrólido ou fluoroquinolona nos 
últimos 3 a 6 meses; alcoolismo; comorbilidades médicas; te-
rapêutica ou doença imunossupressora; exposição a crianças 
que frequentam infantário) ou bactérias gram -negativas.1,12,13 
Nos doentes internados com PAC, é reduzido o número de 
doentes que não apresenta factores de risco para infecção por 
S. pneumoniae resistente ou gram-negativos.1 Na unidade de 
cuidados intensivos, para além do S. pneumoniae, como agen-
te principal, surgem também com frequência considerável, 
Legionella, bacilos entéricos gram-negativos, H. influenzae, 
Staphylococcus aureus e P. aeruginosa, o que determina tera-
pêuticas de espectro mais amplo.8,11

A eventual correcção da antibioticoterapia inicial deverá ter 
como factor determinante a resposta clínica, que se espera 
favorável ao fim de 3 a 5 dias. Também a disponibilidade de 
resultados de exames bacteriológicos pode condicionar even-
tuais alterações.1

A duração ideal do tratamento antibiótico não está claramente 
estabelecida. A presença de comorbilidades, bacteriemia, gra-
vidade inicial e evolução da doença, e as características espe-
cíficas dos fármacos utilizados (ex. azitromicina, cuja duração 
de tratamento em ambulatório é 3 dias), são aspectos deter-
minantes na duração da terapêutica. No geral, a pneumonia 
por S. pneumoniae e outras infecções bacterianas deverão ter 
uma duração de tratamento de 7 a 10 dias. Alguns casos par-
ticulares poderão requerer duração mais prolongada. Os doen-
tes com M. pneumoniae e C.  pneumoniae poderão necessitar 
10 a 14 dias, e nos casos de L. pneumophila o tratamento 
pode ir até 21 dias. Na ausência de diagnóstico etiológico, 

o tratamento em ambulatório tem geralmente uma duração 
mais curta (7 a 10 dias) do que na enfermaria (10 -14 dias) ou 
na UCI (10 a 21 dias).1

Em conclusão, a PAC pode ser uma doença de evolução benig-
na e sem complicações ou pode ter uma apresentação clínica 
de extrema gravidade, pelo que o início da terapêutica antibió-
tica adequada deve ser tão precoce quanto possível. Atenden-
do à dificuldade em identificar o agente etiológico, a escolha 
dos antibióticos é, habitualmente, empírica tendo por base os 
dados clínicos, laboratoriais e epidemiológicos disponíveis, in-
cluindo a exposição prévia a antibióticos.

Maria isabel Félix
Farmacêutica
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tabela 1 ‑ RecOMenDações De antibiOticOteRapia eMpíRica Da pac nO aDultO iMunOcOMpetente (aDaptaDO De 1)

lOcal De tRataMentO/FactORes MODiFicaDORes 1.ª OpçãO alteRnativa

Ambulatório (sem factores modificadores) Macrólido1 Doxiciclina ou Fluoroquinolona2

Ambulatório (com factores modificadores) Beta -lactâmico3 + Macrólido1 ou 
Fluoroquinolona2

Beta -lactâmico3  + Doxiciclina

Internamento em enfermaria Beta -lactâmico4 + Macrólido1 ou 
Fluoroquinolona2

Beta -lactâmico4  + Doxiciclina

Internamento em UCI (sem factores de risco para P. 
aeruginosa)

Beta -lactâmico/inibidor de beta -lactamases5 ou Cefalosporina 3.ª geração6 + Macrólido1 ou 
Fluoroquinolona7

Internamento em UCI (com factores de risco para P. 
aeruginosa)

Beta -lactâmico/inibidor de beta-
-lactamases8 ou Cefalosporina  
3.ª/4.ª geração9 ou Carbapenemo10 +  
Fluoroquinolona11

Beta -lactâmico/inibidor de beta -lactamases8  
ou Cefalosporina 3.ª/4.ª geração9 ou 
Carbapenemo10 + Aminoglicosídeo + 
Fluoroquinolona2 ou Macrólido

 1. Azitromicina, claritromicina  e eritromicina. A  azitromicina e a claritromicina, pela comodidade posológica e menor número de efeitos secundários, nomeadamente gastrintesti-
nais, têm vantagem sobre a eritromicina, pelo que a sua utilização deve ser considerada perante impossibilidade das outras opções.

 2. Levofloxacina e moxifloxacina. A utilização de fluoroquinolonas em ambulatório deve ser restringida aos casos de impossibilidade de utilização de outra alternativa terapêutica, 
pois a sua sobreutilização pode promover a emergência de resistências bacterianas a esta classe.

 3. Amoxicilina (1 g 8/8 h), amoxicilina/ác. clavulânico (875/125 mg 8/8 h). 
 4. Amoxicilina/ác. clavulânico, ceftriaxona, cefotaxima. Na suspeita de aspiração, utilizar fármacos com actividade para anaeróbios: amoxicilina/ác. clavulânico (2,2 g 8/8 h), pipera-

cilina/tazobactam, clindamicina, carbapenemo.
 5. Amoxicilina/ác. clavulânico, piperacilina/tazobactam.
 6. Ceftriaxona, cefotaxima.
 7. Ciprofloxacina, levofloxacina e moxifloxacina. Em Portugal, não existe formulação injectável de moxifloxacina.
 8. Piperacilina/tazobactam.
 9. Ceftazidima ou cefepima.
10. Imipenem, meropenem ou doripenem.
11. Ciprofloxacina em dose elevada (400 mg 8/8 h).
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