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Resumo

O presente relatério de estagio foi desenvolvido no ambito do Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas, apresenta as principais atividades realizadas e competéncias adquiridas ao longo
dos seis meses de estagio em Farmacia Hospitalar e Farmacia Comunitaria, refletindo a experiéncia
pratica e o contacto direto com estas duas vertentes da profissao farmacéutica.

A primeira parte do estdgio foi realizada na Crodcia, ao abrigo do programa Erasmus+, na
Klinicka Bolnica Dubrava, onde pude conhecer de perto a area da Farmdcia Hospitalar. Neste
contexto, tive a oportunidade de desenvolver capacidades relacionadas com a andlise e validagdo
de prescricGes antibacterianas, preparacdo de manipulados e avaliagdo de interagbes entre
farmacos. No presente relatério, destaco trés atividades desenvolvidas. A primeira atividade
consiste numa intervencdo farmacéutica num caso de infecdo de um paciente diabético, em que
identifiquei e corrigi uma prescricdo antibacteriana inadequada. A segunda aborda a utilizacdo de
farmacos anti-hipertensores no tratamento da hipertensdo severa durante a gravidez e as
consideracdes clinicas essenciais para assegurar a seguranca do tratamento. Por fim, a terceira
atividade centra-se no processo de aquisicao hospitalar e utilizacdo da lenalidomida no tratamento
de pacientes recentemente diagnosticados com mieloma multiplo.

A nivel da Farmdcia Comunitdria, realizei o meu estagio na Farmacia Alianca, no Porto, onde
desenvolvi a vertente do aconselhamento farmacéutico e participei na realizagdo de diferentes
atividades que fazem parte do dia a dia de uma farmdcia. De entre as atividades desenvolvidas, ao
longo do relatdrio dou énfase a trés: a resolucdo de uma ndo-conformidade legal de uma receita
através do contacto com o prescritor, permitindo o acesso da utente a medicacao; a elaboracdo de
uma folha de registo para o despiste de infe¢des do trato urinario e aconselhamento farmacéutico
em casos de infe¢des urindrias recorrentes; e uma intervengdo derivada de uma revisdo
farmacoterapéutica.

Na segunda parte do relatdrio, realizo o desenvolvimento cientifico de dois temas com
relevancia clinica. No primeiro tema, exploro o potencial da fitoterapia no tratamento da psoriase,
e no segundo, desenvolvo as abordagens farmacolégicas e o uso off-label da ranolazina em casos

de fibrilhacdo auricular.
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Parte 1. Atividades desenvolvidas no ambito do estagio curricular

SECCAO A - Farmacia Hospitalar

1. Contextualization of the internship

My curricular internship experience in hospital pharmacy took place at Klinicka Bolnica Dubrava
(KBD), a university hospital located in Zagreb, Croatia. Between 24 January and 24 April of this year,
as part of the Erasmus+ programme, | had the opportunity to explore and actively contribute to the
delivery of hospital pharmacy services in a different healthcare system while also engaging in a
multicultural and interdisciplinary environment.

KBD plays a major role in the Croatian healthcare system, providing not only health services to
over 750,000 Zagreb inhabitants but also to the entire Croatia and surrounding countries (1). As a
university hospital, KBD maintains close collaboration with several national and international
faculties and institutes in the health sciences field and is committed to continuously introducing
new and innovative diagnostic and surgical procedures to Croatians (1). It also hosts 12 reference
centers recognised by the Ministry of Health of the Republic of Croatia in specialties such as
neurology, psychiatry, and gastroenterology (1, 2)

The hospital’s resilience and institutional importance are evident in its continued operation
during different periods of war and, more recently, in its repurposing as Croatia’s primary
respiratory care center during the COVID-19 pandemic (1). These characteristics, along with the
previously mentioned interdisciplinary environment, strong commitment to innovation, and
positive feedback from former Erasmus+ programme students, were important factors in my
decision to choose this institution for my internship.

The hospital pharmacy department, located on the hospital’s basement floor, is led by Dr. Ivana
Marinovi¢, PhD, and comprises a team of clinical pharmacists, pharmacists, pharmacy technicians,
and administrative and sanitary staff (3). The department is responsible for a wide range of
activities that revolve around a drug’s life cycle in hospital settings, patient monitoring, preparation
of individual medication, and magistral preparation (3). One of the main objectives of the
department is to ensure the safe and rational use of medicines and to optimize pharmacotherapy.
This is made possible through collaboration with nurses and physicians from different departments,
allowing the pharmacist to play an active role in therapeutic decision-making (3).

My internship programme was directly coordinated by Dr. Marinovi¢, who promptly
established an environment of open communication and continuous feedback, enabling
adjustments to my rotation across the diverse activities carried out by the pharmacy department,

in accordance with my interests and learning objectives. Both her guidance and the encouraging
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knowledge development and research promoted by the team made this experience academically
enriching. All communication, activities, and work developed and presented throughout this
internship were conducted in English, which improved my communication skills with healthcare
professionals in clinical and pharmaceutical contexts.

Overall, the internship at KBD provided me with a solid foundation for my professional
development as a pharmacist by deepening my understanding of hospital operations and

encouraging a proactive and critical approach to pharmaceutical care.

2. Schedule of Activities and Explanation

Throughout my internship at KBD, | engaged in the diverse settings and daily roles hospital
pharmacists take on.

In order to provide a clear overview of the activities in which | took part in the hospital
pharmacy department, | organized a table (Tabela 1) that outlines my schedule and tasks carried
out throughout the internship. As shown in the table, | was often involved in different activities at
the same time. This was due not only to the department office renovations, which increased
demand for work in certain units, but also to my interest in deepening my experience in specific

areas.

Tabela 1 - Activities developed throughout the Hospital Pharmacy internship at KBD.

Activities January February March April

Unit Dose Drug Distribution System (UDDDS)

Magistral Preparation

Antimicrobial Therapy Unit

Clinical Pharmacy Intervention

Expensive Drugs Unit

Hematology Unit

My initial contact with hospital pharmacy services was through the Unit Dose Drug Distribution
System (UDDDS). In this unit, the pharmacist team is responsible for preparing individualized
medications for each patient, as well as verifying changes in prescriptions (Anexo 1) that may result
in unwanted interactions and compromise therapeutic outcomes (3). In the initial weeks, | was
tasked with preparing the unitary doses using an automated machine (Anexo 2) that sealed tablets
and capsules into individual sachets (Anexo 3). These sachets were then organized in specific

drawers to be dispensed according to each patient’s specific treatment plan. As | became more



familiar with the procedures taken by the team, | began assisting them on a near-daily basis in
additional tasks, such as dispensing medication for patients in different wards and reviewing
prescriptions for potential drug interactions that occasionally led to interventions.

In the Antimicrobial Therapy Unit, | was involved in evaluating the appropriateness of
antimicrobial agents and dose regimens prescribed to patients. This was done by cross-checking
the prescription information with the patients’ laboratory analysis reports. After this process, if a
discrepancy was found, it was my responsibility to justify the issue and identify and propose
alternative therapeutic strategies, in order to prepare an intervention together with the pharmacist
in charge of the unit. It was through my involvement in this unit that | developed the clinical
intervention presented in this report as Activity 1.

During my time in the Magistral Preparation Unit, | had the opportunity not only to prepare
various pharmaceutical formulations, but also to expand my understanding of the quality standards
and acceptance criteria for compounding substances. For each substance received, the supplier is
required to provide reports that prove its identity and quality, which are then compared to the
European Pharmacopoeia substance specifications. Only if a substance fully complies with these
requirements can it be used for compounding purposes. | also learned how to proceed if | found
inconsistencies, such as incomplete certificates of analysis, to ensure both regulatory compliance
and patient safety.

Later in the internship, | spent time in the Expensive Drugs Unit, which is responsible for
overseeing the acquisition and management of medications used in oncology treatments. Here, |
gained insight into the administrative and clinical processes involved in oncology therapy approval
for hospital patients, which allowed me to develop Activity 3. Additionally, | learned about the
pharmacist’s role not only in verifying the prescription accuracy and appropriateness but also in
assuring safe storage, handling, and dispensing of the medications.

Toward the end of my internship, | had the opportunity to visit the Hematology Department,
where | was guided through several patient cases by one of the physicians. In this unit, | was shown
how to assess therapeutic responses and evaluate treatment efficacy, as well as determine when
adjustments are needed. | also interacted with patients and discussed with them their experiences
regarding the therapy they were undergoing and their perceived role of pharmacists in supporting
the treatment journey.

In addition to the work | developed in these units, | also conducted a presentation (Anexo 4) on
the treatment of hypertension in patients presenting comorbidities, which led me to develop
Activity 2. | also participated in the review of complex prescriptions that required clinical decision-
making. Overall, this rotation allowed me to explore the full scope of hospital pharmacy practices,

making the experience more diverse and enriching.



3. Activities developed during the internship

Activity 1 - Pharmaceutical intervention in the dispensing of a reserve antibiotic prescribed at a

suboptimal dose in a patient with diabetic foot infection (DFI)

In the time | spent in the antimicrobial therapy unit, | encountered a case of a 72-year-old
patient with a history of diabetes mellitus type 1, who had been prescribed a daily dose of 960 mg
of trimethoprim/sulfamethoxazole (TMP/SMX) for the treatment of a DFI caused by the agent
Staphylococcus epidermidis (S. epidermidis). In patients with normal renal function parameters, the
usual dose is 960 mg twice daily (8). Given that the patient presented normal kidney function and
creatinine clearance, no dose adjustment is needed. Therefore, the prescribed dose was insufficient
to reach the desired therapeutic effect, prompting an intervention to correct the dose.

With this activity, | intend to highlight the role of the clinical pharmacist, not only in the
correction of suboptimal doses given to patients, but also in its importance and effectiveness in
preventing and decreasing antimicrobial resistance (AMR).

AMR is a major global health concern (4, 5). The most recent projections reveal that by 2050,
10 million people are expected to annually perish due to complications associated with AMR, with
elderly patients being the most vulnerable (4, 5). AMR can be driven by different practices
conducted in the hospital environment, such as inappropriate antibiotic prescribing, including
suboptimal dosing, which are linked to poor clinical outcomes and significant development of
resistance (6, 7).

To combat this, the World Health Organization (WHO) created the AWaRe (Access, Watch,
Reserve) classification of antibiotics for evaluation and monitoring of use (8). With this
classification, we can divide the antibiotics into three groups. In the Access group, we can find the
antibiotics used as first and second line treatments. In the Watch group, we encounter antibiotics
that present a higher resistance and toxicity than those in the Access group. As for the antibiotics
in the Reserve group, these are intended for limited and controlled use in clinical situations where
others are ineffective to use for treatment (8, 9). Additionally, the use of Antimicrobial Stewardship
(AMS) programs is essential to promote rational antibiotic use. These programs rely on targeted
interventions for the hospital’s clinical staff and have proven to be effective in reducing suboptimal
prescriptions and limiting resistance development (9, 10, 11).

AMS programs are allowed to promote adaptations of the WHO AWaRe classification, in order
to enable hospitals to target their most pressing local resistance issues and guide the appropriate
use of antibiotics based on their own resistance data and institutional protocols (9, 12). This is the

case for TMP/SMX, being classified as an Access antibiotic by WHO AWaRe classification, but in
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KBD, due to the rise in AMR for TMP/SMX in Croatia, its use is meant to be as a Reserve Antibiotic,
in order to help battle AMR issues (9, 12, 13).

TMP/SMX presents a broad spectrum of action, being composed of sulfamethoxazole (SMX)
and trimethoprim (TMP), both synthetic compounds that work together synergistically, blocking
enzymes that play an essential role in the microorganisms' metabolism of folates (14, 15). SMXis a
sulfonamide responsible for impeding the formation of dihydrofolic acid from para-aminobenzoic
acid, whilst TMP will block the conversion of dihydrofolic acid into tetrahydrofolic acid (15-18).
These blockages, in turn, lead to the inhibition of bacterial biosynthesis of essential nucleic acids
and proteins, promoting bactericidal activity (15, 16, 17, 18). Since both compounds are primarily
excreted by the kidneys, a dose adjustment is needed in renally impaired patients (14, 15).

In this case, S. epidermidis, a well known Gram-positive and coagulase-negative bacteria found
on human skin, was identified by laboratory exams as the infectious agent (19, 20). Despite its role
in maintaining skin barrier function, S. epidermidis can become a pathogenic agent when it
penetrates tissues in diabetic patients and give rise to DFIs (21, 22). Its pathogenicity relies mainly
on the formation of a biofilm that prevents antibiotics from exerting their effects and facilitates
resistance acquisition (19, 21). Given that the patient presented an infection with a multidrug-
resistant S. epidermidis (MDRSE) strain susceptible to TMP/SMX, its use should be considered in
treatment (14, 23).

Upon reviewing the patient’s prescription form, | noted a daily dose of 960 mg of TMP/SMX,
despite normal renal function values and a creatinine clearance of 88 mL/min. This raised concerns,
as the standard regimen for infections susceptible to TMP/SMX is 960 mg twice a day (15). To rule
out a dose adjustment due to impaired renal function, | reassessed the patient’s kidney status
through the parameters evaluated in the laboratory analysis report. Since no value indicated the
presence of damage in the kidney function, and the creatinine clearance was well above the 15-30
mL/min range that justifies reduced doses, | confirmed the prescription represented a suboptimal
dose (14).

Recognizing this discrepancy, | warned the clinical pharmaceutical team of the problem, and
together with them, we intervened by contacting the prescribing physician, who promptly accepted
the correction and prescribed a correct dose for the patient, of 960 mg of TMP/SMX twice daily.

This intervention, besides highlighting the importance and effectiveness of AMS programs at
KBD, ensured that the patient received the correct treatment and reinforced the important role of
the pharmacist in detecting inappropriate prescriptions and ensuring safe and effective
antimicrobial use. Furthermore, it helped me to critically assess antimicrobial prescriptions based

on patients' characteristics, laboratory reports, and institutional guidelines.



Activity 2 — Severe hypertension in pregnancy: Pharmacological approaches and clinical

considerations

During my time in the UDDDS, | was challenged by the team to deliver a presentation on the
treatment of hypertension (Anexo 4). The primary goal was to outline the general treatment plan
and address potential cases | might encounter in the hospital setting, as well as to determine how
| should intervene by identifying the appropriate therapeutic approach.

Severe hypertension in pregnancy is characterized by sustained systolic blood pressure (BP)
values = 160 mmHg and/or diastolic = 110 mmHg (24, 25). This condition, like other hypertensive
disorders, complicates around 10% of pregnancies and significantly increases fetal and maternal
morbidity and mortality (24, 26, 27). Therefore, in these cases, careful management is essential to
reduce BP values to < 140/90 mmHg, lowering maternal risk while ensuring fetal well-being (24, 25,
27).

To effectively manage hypertension in pregnancy, clinicians must first distinguish between
gestational and chronic hypertension, as the underlying physiology and associated risks differ.
Gestational hypertension develops after 20 weeks of gestation and usually resolves by six weeks
postpartum, whereas chronic hypertension is present before pregnancy and persists beyond
delivery (24, 27, 28). This distinction is crucial, as chronic hypertension is associated with higher
maternal and fetal risks and may require therapeutic adjustments during pregnancy (24, 25, 26,
28).

During the first trimester of pregnancy, the corpus luteum stabilizes the pregnancy environment
by prompting an increase in progesterone levels (29, 30). Progesterone will decrease calcium influx
in vascular smooth muscle cells, lowering vascular resistance up to 30%, thus reducing BP, while
supporting uteroplacental blood flow (27, 29). Later, in the third trimester, increased plasma
volume and uterine compression result in a rise in vascular resistance, with BP values returning to
pre-pregnancy levels or sometimes even higher (24, 25, 31, 32).

Understanding these mechanisms highlights the importance of establishing baseline BP values
and monitoring fluctuations (33, 34, 35). This can be done through prenatal consultations, in which
antihypertensive therapy initiation or adjustment and the comorbidities presented by the mother
are also evaluated (24, 25, 27). All the information obtained in these consultations is critical to
prevent complications and optimize outcomes for both mother and fetus (24, 25, 33, 34).

Most patients with hypertension are treated with angiotensin-converting enzyme inhibitors
(ACEi) or angiotensin receptor blockers (ARBs) due to their safety and efficacy (24, 27, 36). However,
in pregnancy, they are contraindicated due to their teratogenic effects, as the inhibition of the

fetus’s renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS) will impair renal and lung development and
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increase the risk of congenital malformations (24, 37, 38). In these cases, therapy should be
switched, typically to a B-blocker, or withdrawn temporarily, as BP often declines in early pregnancy
(24, 37, 38).

In severe hypertension during pregnancy, rapid treatment with intravenous (1V) labetalol, oral
immediate-release nifedipine, or IV hydralazine is recommended, with the choice of agent used
guided by maternal comorbidities, such as asthma and renal impairment (24, 25).

IV labetalol is the first-line treatment, allowing dose titration based on clinical response (24, 25,
38, 39). Its ability to block a-1 adrenergic receptors induces peripheral vasodilation, lowering
systemic vascular resistance, while B-1 and B-2 adrenergic receptor blocking activity reduces heart
rate and myocardial contractility, both essential for BP control (24, 39, 40). The initial dose should
be a 2-4 mg/min infusion until the target BP is reached, followed by 5-20 mg/h dose (24, 39, 40).
Compared with hydralazine, labetalol acts more slowly but provides a stable BP reduction with
fewer maternal side effects (24, 41, 42). However, it is contraindicated in patients with asthma due
to the risk of B-2-mediated bronchospasms. In such cases, oral immediate-release nifedipine is
preferred (24, 41, 42).

As a dihydropyridine calcium channel blocker, nifedipine inhibits the L-type calcium channels in
vascular smooth muscle cells, inducing vasodilation and lowering peripheral vascular resistance (43,
44). The oral immediate-release form of nifedipine has an onset of action of 20 minutes and is given
in 20 mg doses every 8 hours (24, 43, 44). While effective in lowering BP, it presents a potential for
side effects such as fetal hypoperfusion due to the sudden decrease in BP (24, 43, 44). In addition,
as nifedipine is extensively metabolized by the liver, IV hydralazine and labetalol are preferred
alternatives when hepatic impairment is present (24, 25, 43, 44).

IV hydralazine is reserved for cases where neither labetalol nor nifedipine are suitable (45, 46).
As a direct arterial vasodilator, it relaxes smooth muscle via inhibition of calcium release through
inositol triphosphate (IP3) pathways, reducing vascular resistance (24, 41, 45, 46). The
recommended dose is 10 mg every 4 to 6 hours, as needed (24, 45, 46). In comparison with the
previously mentioned drugs, hydralazine promotes a faster drop in BP but with a less predictable
effect, and is associated with more frequent maternal and fetal side effects. (24, 25, 47, 48).

Through this project, | was able to deepen my understanding of how hypertension and
antihypertensive therapy affect pregnancy, and how maternal comorbidities influence the selection
of pharmacological agents in a severe hypertension crisis. It also highlighted the importance of
prenatal consultations, which provide critical information to optimize maternal and fetal outcomes

in a severe hypertension crisis.



Activity 3 — Lenalidomide in Multiple Myeloma (MM): Hospital Acquisition, Clinical Management,

and Thromboprophylaxis in Newly Diagnosed Multiple Myeloma (NDMM) Patients

During my internship, | had the opportunity to be involved in the Expensive Drugs Unit,
responsible for managing cancer treatment drugs, such as lenalidomide. This allowed me to closely
observe the processes of acquisition and dispensation taken by the responsible pharmacist to
ensure the validation and safety of such therapies. In addition, the visit to the hematology
department and the contact with doctors, nurses and patients made clear the important role the
pharmacist has in avoiding and managing possible adverse effects in patients undergoing cancer
treatments.

MM is a hematologic neoplasm characterized by the uncontrolled clonal proliferation of plasma
cells within the bone marrow, compromising its function (49, 50, 51, 52). It mainly affects the elderly
population and represents approximately 1.8% of all adult cancer diagnoses and 10% of blood
cancers (51, 53). For diagnosis, either >10% of clonal plasma cells in the bone marrow or an
extramedullary plasmacytoma proven by biopsy must be present. In addition to this, findings must
be accompanied by at least one myeloma-defining event, critical for the confirmation of the
diagnosis, such as the presence of hypercalcemia, renal impairment, anemia, and bone lesions, also
known as CRAB criteria (49, 50, 51, 52).

In NDMM patients, the treatment strategy aims to achieve deep and durable responses, as
relapse is a very common occurrence due to the emergence of treatment-resistant subclones,
usually undetectable in early stages (49, 50, 54). Therefore, triple regimens with high efficacy and
manageable toxicity are used. These typically include lenalidomide, dexamethasone, and a
proteasome inhibitor such as bortezomib or carfilzomib (54, 55).

Lenalidomide, an immunomodulatory imide drug (IMiD), works by inhibition of blood vessel
formation and cancer cell growth, while enhancing T lymphocyte and natural killer (NK) cell-
mediated immune mechanisms to disrupt the interaction between myeloma cells and bone marrow
environment (49, 50, 51, 56). Its binding to cereblon (CRBN), a primary molecular target, plays an
important role in the degradation processes of critical proteins for myeloma cell proliferation and
survival. Therefore, mutations on CRBN can explain the emergence of lenalidomide-resistant clonal
cells and contribute to the resurgence of MM (51, 54, 57).

For the acquisition of lenalidomide, the hospital follows a strict and highly regulated process
that involves a request form (Anexo 5), provided by a pharmaceutical company. The clinician
completes the first section, providing patient information, treatment details, and a signed consent
in which the patient declares awareness of the drug’s risks. The pharmacist then validates the

request after ensuring the form is complete and clinically appropriate for the patient, resorting to
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laboratory analysis results, such as platelet and neutrophil count, and creatinine clearance. Once
validated, the request is sent to the pharmaceutical company, which supplies the drug that will be
stored in the pharmacy department's safe until dispensation. This process, at KBD, used to require
approval by the hospital’s therapeutic committee, but, since last year, this is no longer the case,
and the national Croatian insurance no longer covers the medication costs, making pharmacist
verification essential to ensure the rational hospital’s funds allocation.

The standard dosing for lenalidomide in triple regimens for NDMM patients is 25 mg/day oral
intake on the first 21 days of the 28-day cycles, with dose adjustments required based on kidney
function status (50, 56). Lenalidomide’s notable adverse effects in NDMM patients, such as an
increased risk of venous thromboembolism (VTE), highlight the importance of monitoring the
patient's condition and, therefore, the pharmacist’s role doesn’t end after drug dispensing (58, 59,
60, 61).

Since the risk of VTE is at its highest within the first six months after diagnosis,
thromboprophylaxis is of extreme importance (49, 50, 61). This risk is mainly driven by alterations
in coagulation parameters, such as reduced thrombin and prothrombin time, that promote a shift
to a hypercoagulable state, while platelet function remains normal (62, 63). Thromboprophylaxis
drug decisions rely on IMPEDE and SAVES scores, compounded by factors such as patient-specific
characteristics and the dose of corticosteroids used in the regimen. As high doses of
dexamethasone are commonly used in association with lenalidomide, the preferred choice for
prophylaxis rests on the use of direct oral anticoagulants (DOACs), such as rivaroxaban, due to their
capacity to reduce rates of VTE (49, 50, 61).

Rivaroxaban is a direct Factor Xa inhibitor, an enzyme responsible for the formation of fibrin
necessary for clot formation, which leads to the interruption of the coagulation cascade and
consequently a reduced risk of thrombus development (63, 64). Due to its predictable
pharmacokinetics, routine monitoring of rivaroxaban is unnecessary, being only used in
emergencies like unplanned surgeries to assess drug levels, or to determine patient adherence to
prophylaxis measures (65, 66, 67). In these cases, since regular coagulation tests, such as the
international normalized ratio (INR), do not correlate well with rivaroxaban’s activity, anti-factor Xa
and liquid chromatography-tandem mass spectrometry (LC-MS/MS) are used to obtain reliable
results (64, 66, 67).

Overall, this activity highlighted how pharmacists contribute to VTE prevention in NDMM
patients through proper risk assessment, drug selection, and patient education, while providing me
with valuable insight into the hospital's drug acquisition processes and their clinical and regulatory

responsibilities in oncology care.



SECCAO B - Farmacia Comunitdria

1. Contextualizagdo do estagio

Apds a conclusdo do estagio em Farmacia Hospitalar, realizei entre os dias 13 de maio e 13 de
agosto o meu estagio em Farmdcia Comunitaria nas instalagGes da Farmacia Alianga, situada na Rua
da Conceicdo 2-18, no Porto.

A Farmdcia Alianga é uma instituicdo centendria que faz parte do grupo Fastfarma, Farmacias
Lda., que por sua vez, engloba a Farmacia de Santo Antdénio, em Rio Medo, o Espaco de Saude
Lionesa, em Lega do Balio, e clinicas de salde que prestam servicos diferenciados, como podologia,
naturopatia e terapéuticas ndo convencionais (68).

Sendo uma farmdcia localizada no centro da cidade do Porto, a procura pelos seus servicos
provém em grande parte da populacdo idosa residente nas zonas circundantes, que pode encontrar
um atendimento personalizado e adaptado as suas necessidades. Entre os servicos prestados
destacam-se a determinacdo de parametros bioquimicos, a preparacdo individualizada de
medicamentos (PIM) e o aconselhamento farmacéutico. Paralelamente, a localizagdo atrai também
um elevado numero de turistas que frequentemente procuram produtos cosméticos,
suplementacdo nutricional e a resolugdo de situagoes clinicas ligeiras (SCL).

De modo a assegurar a continuidade na qualidade dos cuidados prestados, a Farmacia Alianca
investe, ao longo do ano, na realizacdo de formagGes que permitam uma atualizacdo continua das
praticas e servicos farmacéuticos em conformidade com os progressos técnicos e cientificos.

A celebracdo de protocolos com diversas instituicdes ligadas a salde e a prestacdo de cuidados,
como a TRUST e Estruturas Residenciais para Pessoas Idosas (ERPIs) da rede DomusVi, permite que
os servigos da Farmacia Alianga e do grupo Fastfarma, se estendam a diferentes pontos do pais,
desde Viana do Castelo até Lisboa. Nestes contextos, farmacéuticos, enfermeiros e técnicos de
farmacia colaboram de forma integrada para garantir que a medica¢do é cuidadosamente
preparada e chega em segurang¢a a quem dela mais necessita.

A nivel organizacional, a Farmacia Alianga encontra-se sob a Dire¢do Técnica do Dr. Carlos
Cunha, que é responsavel pela gestdo da equipa de farmacéuticos, técnicos de farmacia e
enfermeiras que garante o seu funcionamento (68). No ambito do estagio, fui acompanhado tanto
pelo Dr. Carlos Cunha como pela Dra. Susana Ferreira, que me orientaram nas diferentes tarefas e
atividades que desenvolvi, possibilitando um processo de aprendizagem dinamico e de encontro
com as minhas expetativas.

Foi-me assim possivel complementar as aprendizagens adquiridas no estagio de farmacia
hospitalar, desenvolvendo mais as competéncias na comunicacdo com os pacientes e consolidando

o papel do farmacéutico comunitario no apoio direto ao utente.
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2. Cronograma de atividades e descrigcao
Na tabela 2 apresento aquela que foi a distribuicao temporal das atividades em que me envolvi

ao longo do estagio na Farmdcia Alianca

Tabela 2 — Atividades desenvolvidas no periodo de estdgio em farmacia comunitaria.

Atividades maio junho julho agosto

Gestdo de Encomendas

Medi¢do de Parametros Bioquimicos

Preparacdo de Encomendas

PIM

Antendimento auténomo

Aconselhamento farmacéutico

Preparacdo de Manipulados

Controlo de stocks e prazos de validade

Consultas de Tricologia

Naturopatia

Formacgdes

Nas primeiras semanas de estagio, dediquei-me sobretudo ao apoio na rece¢do e gestdo de
encomendas, o que me permitiu conhecer melhor os produtos e compreender as dindmicas da
logistica e gestdo de stock. No back-office, aprendi a a dar entrada de encomendas no software
SIFARMA 2000 e a armazenar corretamente os diferentes produtos de saude. Progressivamente,
comecei a intervir na realizagdo de encomendas didrias e instantaneas, contribuindo assim para a
gestao eficiente dos stocks.

A medigdo de parametros bioquimicos como a glicemia, o perfil lipidico e a pressdo sanguinea
foi outra das atividades em que estive envolvido desde cedo. Esta pratica permitiu-me acompanhar
a evolucdo clinica de varios utentes e dar os primeiros passos no aconselhamento farmacéutico,
através de medidas farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas. Este primeiro contacto direto com os
utentes revelou-se uma preparagdo indispensavel para o atendimento ao balcdo, reforcando as
competéncias de comunicacdo e abordagem personalizada.

Com o apoio de toda a equipa da Farmdcia Alianca, iniciei gradualmente a minha experiéncia
no atendimento ao balcdo. O contacto diario com diversas situagdes clinicas permitiu-me também
consolidar competéncias na validagdo de prescri¢cdes e na dispensa de produtos de saulde.

Associado a isto, e tendo em conta as necessidades individuais de cada utente, pude desenvolver a
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vertente do aconselhamento farmacéutico, tendo tido impacto direto na promocdo da saude e
resolucdo de problemas, conforme mostram as atividades desenvolvidas nesta secc¢ao.

Ao longo de praticamente todo o estagio estive envolvido no processo de PIM, que considero
ter sido uma experiéncia bastante enriquecedora, pelo impacto direto que pude desempenhar na
adesdo a terapéutica e a seguranca do utente. Sob a orientacdo do Dr. Gongalo Sousa, assegurei a
correta preparacao da medicagdo para os utentes em ERPIs, em conformidade com as prescri¢des
médicas. Para tal, usei a mesma maquina automadtica (Anexo 2) com a qual trabalhei no estagio em
Farmacia Hospitalar, o que revelou ser uma vantagem na minha adaptacdo a esta tarefa. As
altera¢Oes didrias que surgiam na medicacdo de utentes, bem como a presenca de esquemas
complexos devido a polimedicacdo, exigiram constante atencdo aos detalhes, acompanhada de
uma dupla verificagao final.

A elevada afluéncia a Farmacia Alianca para a preparacdo de medicamentos manipulados
proporcionou-me ainda uma experiéncia pratica no laboratério da farmdcia, sempre sob a
supervisdo da Dra. Susana Ferreira. Estive assim envolvido na producdo de medicamentos
homeopaticos e capsulas de minoxidil, garantindo a qualidade e seguranca de todo o processo até
a obtencdo e dispensa do produto final.

Ao longo do estagio, participei também em formacgdes que abrangeram as areas da prestacao
de cuidados de salde a animais e linhas de produtos cosméticos. Estas formacgbes revelaram-se
particularmente relevantes, uma vez que me permitiram adquirir conhecimentos adicionais e
contribuiram para a minha progressdo no aconselhamento farmacéutico.

Por fim, destaco dois servicos diferenciadores da Farmdcia Alianga nos quais estive também
envolvido: as consultas de Tricologia, sob a responsabilidade da Dra. Susana Ferreira e o
aconselhamento farmacéutico focado na Naturopatia e acompanhamento de psoriase, sob a
orientagao da Dra. Sénia Correia. Nas consultas de Tricologia tive a oportunidade de perceber como
diferentes fatores ambientais e genéticos podem influenciar a salde capilar, e como a indicagdo de
produtos adequados ao problema capilar é fundamentada numa avaliagdo detalhada da espessura,
densidade e crescimento do cabelo. Na drea da Naturopatia, entre diferentes contextos, pude
acompanhar e perceber de que modo os produtos naturais podem complementar o tratamento da
psoriase.

Deste modo, o estagio na Farmdcia Alianca proporcionou-me a participacdo em diversos
servicos prestados na drea de Farmdcia Comunitaria e introduziu-me ao que é ser um farmacéutico
comunitario em Portugal. Foi assim possivel consolidar e adquirir novas competéncias que

certamente irdo ser essenciais no meu futuro enquanto profissional de saude.
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3. Atividades desenvolvidas no estagio

Atividade 1: Intervencdo farmacéutica na resolucao de uma nao-conformidade numa prescricao

médica para o tratamento de uma rinossinusite bacteriana

Durante o meu estagio em farmdacia comunitaria, tive a oportunidade de acompanhar e
participar em diversos atendimentos ao publico. Estas experiéncias proporcionaram-me um
contacto frequente com diferentes tipos de prescricdes médicas e permitiram-me aprofundar o
conhecimento relativamente a como proceder a sua validacdo e garantir a sua conformidade legal.
Deste modo, fui capaz de identificar situacdes em que as prescricdes ndo se encontravam validas e
intervir ativamente na resolucdao do problema, assegurando o acesso do utente aos cuidados de
saude necessarios.

No contexto da prescricdo de medicamentos e produtos de saude, é possivel fazer uma
distincdo entre aquilo que sdo as prescricdes eletrdnicas e as prescricdes manuais (69). A prescricdo
eletrdénica pode ser dividida em prescricdo eletrdnica materializada e desmaterializada, ou receita
sem papel (RSP). Esta ultima é validada e registada na Base de Dados Nacional de Prescri¢Ges
(BDNP), sendo assim possivel garantir a sua autenticidade, rastreabilidade e seguranca (69). No que
toca a prescricdo eletrdnica materializada, a mesma é impressa apds o processo de validacdo, sendo
um recurso nos casos em que o modelo desmaterializado ndo se encontra disponivel (69). Por sua
vez, a prescricdo manual é utilizada em casos de faléncia do sistema informatico ou quando o
utente ndo possui acesso as prescri¢des eletrdnicas (69).

O processo de verificagdo final das prescri¢cGes é essencial para que o farmacéutico assegure
tanto a conformidade legal como a correta dispensa dos medicamentos, devendo sempre
considerar as particularidades de cada tipo de receita médica, de modo a garantir a seguranca e
eficacia no tratamento (69, 70, 71).

A presenca de ndo conformidades é mais frequente em prescrigdes manuais e pode englobar a
auséncia de informagdo essencial referente ao prescritor ou ao utente, bem como a escrita ilegivel
(70, 71, 72). Para colmatar estes e outros problemas, foi implementado o regime de prescri¢es
eletrénicas, que ndao s6 melhora a rastreabilidade e precisdo das informagdes, como também
supera significativamente as limitagcGes associadas as receitas manuais (73, 74).

A maior parte das irregularidades em prescricbes com que me deparei durante o estagio
ocorreu em casos de utentes estrangeiros que recorriam a teleconsultas. O facto de, por vezes, ndo
compreenderem a posologia nem a indicagdo terapéutica dos farmacos indicou-me que poderiam
ter ocorrido falhas na comunicacdo entre médico e paciente. Nesse contexto, coube-me esclarecer

os utentes sobre a correta utilizacdo do medicamento, garantir a compreensao da posologia, dos
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cuidados a ter e dos objetivos de cada farmaco relativamente aos sintomas apresentados,
contribuindo assim para a sua educacdao em saude.

Um exemplo pratico de uma prescricdo médica que ndo se encontrava vdlida e no qual intervi,
envolveu uma utente estrangeira que tinha recorrido a uma teleconsulta para obtencdo de uma
receita médica para o tratamento de uma rinossinusite bacteriana. A utente apresentava congestdo
nasal, dores nas regides malar e supraorbital, tosse e mencionou ter tido febre noturna nos ultimos
dias. A prescricdo que |lhe foi fornecida continha azitromicina, prednisolona, um antitlssico em
solucdo oral e uma solugdo para lavagem nasal.

De acordo com as orientagGes europeias, o tratamento de primeira linha para rinossinusites
bacterianas consiste geralmente na utilizacdo de amoxicilina em associacdo com acido clavulanico
(75, 76). No entanto, antibidticos macrdlidos, como a azitromicina, constituem uma alternativa
terapéutica vdlida, devido a elevada eficacia na erradicacdo de patogéneos causadores de sinusite
bacteriana e reduzida probabilidade de recidiva. (76, 77, 78). A prescricdo de prednisolona ndo é
uma prdatica comum em casos de rinossinusite, sendo apenas recomendada em situacdes de
inflamacdao marcada dos seios perinasais, devido ao seu efeito anti-inflamatdrio, ndo devendo a sua
utilizacdo exceder um periodo de 3 a 5 dias (79). Por outro lado, a solugdo para lavagem nasal tem
um papel adjuvante, contribuindo para a reducdo da inflamacgdo e recuperac¢do da funcao normal
da mucosa, enquanto que o antitussico ira aliviar a irritacdo da mucosa e tratar a tosse (75, 76).

Ao proceder a analise da prescri¢cdo enviada por correio eletrdnico, constatei que se tratava de
uma receita manual assinada e posteriormente digitalizada e remetida a utente. Nesta situacdo,
nao era possivel proceder a validagdo da receita, dado que a receita manual ndo estava em formato
fisico, o que me impedia de proceder a dispensa da medicacdo. Face a esta circunstancia, solicitei
apoio a equipa da farmdcia para confirmar o procedimento adequado. Foi-me indicado que deveria
explicar a utente o motivo da impossibilidade de efetuar a dispensa e verificar a possibilidade de
contactar o médico responsdvel para emissdao de uma nova prescrigdo valida.

A utente mostrou-se compreensiva e colaborativa, sendo que com a sua ajuda foi possivel
estabelecer contacto com o médico. Uma vez que erros semelhantes ja tinham sido realizados pelo
mesmo prescritor, a intervencdo direta com o médico revelou ser essencial para a prevengao de
erros futuros. Apds um esclarecimento detalhado do problema, o médico emitiu uma receita
eletronica materializada (Anexo 6), que pode ser validada e utilizada para a dispensa segura da
medicac¢do, garantindo o acesso da utente ao tratamento adequado.

Através desta atividade foi-me possivel reforcar a importancia do farmacéutico na validagdo
das prescricdes e na educacdo dos utentes quanto aos seus aspetos legais, evidenciando também

o0 meu papel na resolucdo pratica do caso e na garantia de um acesso seguro e legal ao tratamento.
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Atividade 2: Desenvolvimento de uma folha de registo para despiste de infe¢do do trato urinario

(ITU) e apoio a intervengao farmacéutica

A presente atividade surgiu a partir de um desafio lancado pela equipa da Farmacia Alianca,
com o objetivo de melhorar a comunicacdo em saude junto dos utentes que recorriam ao servigo
de despiste de ITUs. Nesse sentido, procedi a elabora¢do de uma folha de registo (Anexo 7) que
permite facilitar aos utentes a interpretacdo de parametros clinicos relevantes e apoiar o
farmacéutico na definicdo de um plano de acdo que visa medidas de profilaxia em situages de ITUs
recorrentes.

As ITUs estdo entre as infecdes mais comuns a nivel mundial, com elevada prevaléncia e
impacto na qualidade de vida dos utentes, devido a persisténcia de sintomas que interferem na
realizacdo de atividades didrias e também por estarem associadas a uma maior predisposicdo a
ansiedade e a depressdo (80, 81, 82). A nivel epidemioldgico, afetam principalmente mulheres
sexualmente ativas, gravidas ou no periodo pds-menopausa, estando frequentemente associadas
a agentes patogénicos como Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae e Proteus mirabilis (80, 81, 82).
Estima-se que cerca de 50% das mulheres desenvolvam pelo menos um episddio de ITU ao longo
da vida, e que 30% destes casos evoluam para ITUs recorrentes, definidas como 3 ou mais episddios
em 12 meses, ou 2 episddios nos uUltimos 6 meses (80, 83, 84). A gestdo destas infecdes implica
frequentemente o recurso a antibioterapia, representando 15% das prescri¢cdes de antibioticos, o
que reforga a preocupacdo de resisténcias bacterianas e a necessidade de elaborar estratégias de
profilaxia, nas quais o farmacéutico pode intervir (80, 81, 82, 83).

Neste contexto, o farmacéutico comunitario desempenha um papel central na dete¢do precoce
e no aconselhamento de ITUs recorrentes, assegurando o acesso a testes de despistagem,
interpretando corretamente os resultados e orientando o utente conforme a situagdo clinica (80)

A interpretagdo dos resultados dos testes de despistagem de ITUs recorrendo a tiras reativas
exige espirito critico por parte do farmacéutico, correlacionando os dados obtidos com os sintomas
e histérico do paciente. Um resultado positivo de nitritos indica a presenca de bactérias gram-
negativas capazes de converter nitratos em nitritos, mas a obtengado de um resultado negativo ndo
exclui a presenc¢a de uma infegao, podendo esta ser provocada por bactérias gram-positivas (80,
86, 87). Por outro lado, a presenca de leucécitos sugere processos inflamatdrios que podem estar
ou ndo associados a ITUs, requerendo cautela na comunicacdo de resultados (80, 88). Ja a detecgdo
do grupo heme pode indicar a presenca de infe¢cGes ou situacbes mais graves em que é
recomendada uma intervengdo médica urgente (89, 90).

E também essencial avaliar o provavel local da infecdo e a sua gravidade, considerando

caracteristicas do utente e a presenca de fatores de risco ndo modificaveis, como doencas cronicas.
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Deve também ser considerada a frequéncia de ITUs e o histdrico recente de antibioterapia para o
seu tratamento (80, 81, 82).

Na abordagem inicial, a prevencdo de ITUs recorrentes deve privilegiar a adocao de medidas
nao farmacoldgicas, com destaque para a educa¢do do utente relativamente a cuidados muitas
vezes negligenciados, como a hidratagao regular e uma correta higiene intima (80, 82, 91, 92). Estas
medidas demonstraram a sua eficacia na redugdao do nimero de episddios de ITUs, embora se
reconheca a menor efetividade em comparagdo com intervengGes farmacoldgicas (80, 82, 92). No
entanto, quando as medidas ndo farmacoldgicas se revelam insuficientes, o farmacéutico tem um
papel central no direcionamento para as opg¢des farmacoldgicas disponiveis (80, 82, 85).

Durante o atendimento auténomo, participei no aconselhamento de utentes que procuravam
solugdes farmacoldgicas para a prevencdo de ITUs. Entre as opcdes de intervencdo farmacéutica
disponiveis destacam-se os produtos a base de arando vermelho e D-manose (93, 94). Os diferentes
estudos existentes revelam algumas discrepancias nos resultados obtidos com a utilizacdo de D-
manose na prevencado de ITUs (80, 93, 94, 95). No entanto, o uso de arando vermelho mostra
beneficios na reducdo de recorréncias, com efeitos marcantes na reducdo da adesao bacteriana e
efeitos antioxidantes e anti-inflamatérios (80, 93, 94).

Paralelamente, é também relevante a explicacdo das opgdes sujeitas a prescricdo médica, como
antibioterapia profilatica, reposicdo de estrogénio e imunoterapia oral, que exigem uma avaliagcdo
clinica criteriosa, tendo em conta o histérico de recorréncia e os fatores de risco do utente (96, 97).
A profilaxia com antibidticos continua a ser a estratégia de eleicdo para a prevencdo de ITUs
recorrentes, preferencialmente englobando esquemas curtos com doses elevadas, associados a
diminuicdo de resisténcia bacteriana e duracdo do tratamento, sendo os agentes mais eficazes o
TMP/SMX e a nitrofurantoina (80, 95, 96, 97).

O desenvolvimento de vacinas e imunomoduladores, alguns dos quais ja disponiveis, tem
demonstrado potencial na redugdo de recorréncias e melhoria da qualidade de vida, embora se
mantenha a necessidade de estudos que permitam que a sua eficdcia supere a dos agentes
antimicrobianos, contribuindo para a diminuigdo de resisténcias (80, 98, 99).

Através da utilizacdo da folha de registo elaborada, é possivel comunicar de forma clara as
informacgdes e recomendagdes transmitidas durante o atendimento e apds a realizacdo do teste de
despiste de ITUs. A sec¢do frontal da folha dispde de espaco para anotacdo de resultados e
identificacdo do utente, enquanto que a secgdo traseira é destinada a observacgGes clinicas. Esta
organizacdo proporciona assim uma visdo abrangente do estado clinico do utente, facilita a
comunicacdo e assegura a partilha de informacdo entre profissionais de saude, de forma analoga a

monitoriza¢do de outros parametros bioquimicos.

16



Atividade 3: Revisdo farmacoterapéutica e intervengao na prevengao secundaria de AVC

No contexto da atividade farmacéutica, fui abordado por uma utente que procurava obter
esclarecimentos relativamente ao regime terapéutico de um familiar com historial clinico de um
acidente vascular cerebral (AVC) isquémico, ocorrido trés meses antes.

A visita a farmdcia foi despoletada por um pico hipertensivo transitério, em que a pressao
sanguinea atingiu um valor de 160/100 mmHg, ocorrido na noite anterior e acompanhado por dor
de cabeca e visdo turva, mas que rapidamente estabilizou. A utente pretendia uma avaliagdo do
esquema terapéutico, visando compreender a indicagdo de cada farmaco e que fatores poderiam
ter contribuido para o episddio relatado.

Ao analisar o impresso da folha terapéutica (Anexo 8) fornecida pelo hospital, constatei a
auséncia de agentes anti-hipertensores, situacdo que considerei particularmente relevante
considerando o antecedente de AVC isquémico. Assim, tentei compreender se desde a emissdo
desta prescricdo teria ocorrido algum ajuste terapéutico que justificasse essa auséncia, tendo a
utente confirmado que nao tinha havido qualquer alteracdo nesse sentido.

Tendo em conta que a hipertensao corresponde a um fator de risco para o desenvolvimento de
AVCs, este achado evidenciou uma potencial falha terapéutica (24, 100, 101). A situacdo permitiu-
me entdo desenvolver esta atividade, na qual pretendo sublinhar a importancia do farmacéutico
na revisdo sistematica da medicacdo, na educacgdo para a salde e na orientacdo de utentes para
reavaliacGes clinicas urgentes.

O AVC é a segunda principal causa de morte a nivel mundial e uma das principais fontes de
incapacidade, sendo responsdvel por 12 milhGes de novos casos e 7 milhdes de mortes anualmente
(100, 101, 102). Aproximadamente 1 em cada 4 pessoas ird sofrer um AVC ao longo da sua vida e
atualmente, 94 milhGes de pessoas vivem com comorbilidades derivadas da doenga (102). Em
pacientes idosos, a taxa de recorréncia é cerca de 10% no primeiro ano apds o evento, um valor
que tende a aumentar no longo prazo (103). E assim possivel perceber a importancia da terapia
farmacoldgica que visa sobretudo prevenir estas recorréncias.

O AVCisquémico ocorre quando os vasos sanguineos cerebrais se encontram obstruidos, o que
limita o fornecimento de oxigénio e nutrientes ao cérebro (100, 102). Esta limitagdo compromete
a viabilidade de tecidos cerebrais, dando origem a uma area de necrose irreversivel (100, 102). A
evolucdo clinica depende do restabelecimento do fluxo sanguineo e da rapidez da intervengao, uma
vez que a auséncia de perfusdo nestes tecidos gera excitotoxicidade, stress oxidativo e inflamacao,
gue contribuem para a progressiva morte neuronal e agravam as sequelas (100, 102, 103).

A hipertensao arterial é o principal fator de risco modificavel para eventos vasculares cerebrais

(24, 100, 101, 102). Valores elevados de pressdao sanguinea estdo ligados ao desenvolvimento de
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aterosclerose, com formacdo de placas aterosclerédticas no tecido arterial, e a um aumento do risco
de trombose e embolismo (104, 105). Paralelamente, a sobrecarga hemodinamica que afeta os
vasos sanguineos contribui para a fragilidade vascular, o que pode favorecer AVCs hemorragicos
(100, 102). A evidéncia relativa ao uso de agente anti-hipertensores em pacientes apés um AVC
demonstra que promovem uma redug¢do de 20% no risco de recorréncia, com os inibidores da
enzima conversora da angiotensina, isolados ou em associacdo, a revelarem maior eficicia
relativamente a outras classes (100, 106, 107). Assim, a terapéutica anti-hipertensora é um pilar
essencial da abordagem crénica apds AVC.

A utilizacdo de estatinas assume também um papel essencial na prevencdo secunddria do AVC
através da reducdo da progressdo da aterosclerose e da estabilizacdo de placas nas artérias (108,
109). Apesar de, em doses elevadas, esta terapéutica mostrar melhores resultados na diminuicdo
significativa de eventos de AVC isquémico, o familiar encontra-se a tomar doses baixas de estatinas,
levantando a possibilidade de subtratamento (109, 110). Além do mecanismo mencionado, estes
farmacos estdo associados a melhoria da funcdo endotelial e a modulacdo da inflamacao vascular,
devendo ser prescritos independentemente dos valores lipidicos de cada individuo (110, 111).

Simultaneamente, a inclusdo de agentes antiagregantes plaquetarios é essencial na prevencao
de AVCs, atuando como inibidores da agregacao plaquetdria e prevenindo a formacdo de trombos
(101, 112, 113). Quando iniciado precocemente apds AVC, o clopidogrel demonstrou a capacidade
de reduzir significativamente a recorréncia de AVCs, sem aumentar de forma relevante o risco de
hemorragia (112, 113). Esta terapéutica é indicada a longo prazo, podendo ser utilizada em
monoterapia ou associagdo com outros antiagregantes, conforme o perfil de risco do doente e a
tolerancia clinica observada (112, 113). Neste caso, o familiar apresenta uma toma diaria de
clopidogrel 75 mg na sua terapéutica.

Sendo estes os principais farmacos utilizados na preveng¢ao secunddria de AVC, com o objetivo
de reduzir recorréncias, foi essencial avaliar se estavam corretamente prescritos. A auséncia do
agente anti-hipertensor na terapéutica levantou especial preocupacgao, sobretudo apds o episddio
de hipertensao transitdria ocorrido na noite anterior.

Procedi com a explicagdo a utente da gravidade da situagao, destacando a necessidade de uma
revisao terapéutica urgente por parte do médico, e aproveitei para esclarecer, de forma detalhada,
a indicacdo de cada farmaco presente na folha terapéutica, reforcando a compreensao do regime
e promovendo a educac¢do em saude.

Na semana seguinte, a utente retornou a farmacia e informou que a situacdo havia sido
resolvida com a introducdo do agente anti-hipertensor losartan 50 mg na terapéutica. Esta situacdo
permitiu-me, assim, evidenciar o papel farmacéutico na detecdo de falhas terapéuticas e na

educacdo do utente, contribuindo para a otimizacdo da terapéutica e seguranca do paciente.
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Parte 2. Temas de desenvolvimento

Tema 1: A fitoterapia no tratamento da psoriase

Durante o meu estagio na Farmacia Alianga, tive a oportunidade de contactar com diferentes
vertentes do aconselhamento farmacéutico, destacando-se o acompanhamento de utentes com
psoriase. Uma parte significativa destes pacientes recorria aos servicos da farmdcia para obter
orientacdo na utilizacdo de produtos naturais como parte integrante do seu tratamento. A
crescente procura por este tipo de solucdes, aliada ao elevado grau de satisfacdo dos utentes ao
utilizar os produtos recomendados, despertou o meu interesse em explorar de forma mais
aprofundada o papel da fitoterapia no tratamento desta condicao.

Assim, procedi a andlise dos fitoconstituintes presentes nos produtos disponibilizados na
farmacia para apoio no tratamento da psoriase. O objetivo passou por compreender de que forma
é que estes compostos contribuem para o controlo da doenga e quais os mecanismos de ac¢do

subjacentes.

Psoriase

A psoriase é uma doencga crdnica, inflamatdria e proliferativa de pele, caracterizada pela
presenca de placas eritematosas associadas a processos de descamacdo, predominantemente
localizadas no tronco, nas extremidades e no couro cabeludo (114, 115). Estas lesdes resultam da
hiperproliferacdo de queratindcitos, estimulada pela ativagdo de linfécitos T, que desencadeia um
processo inflamatorio persistente (114, 115). Sendo as principais células da epiderme, os
queratindcitos sao responsdveis pela renovagao e diferenciagao do tecido cutaneo. No entanto, na
psoriase, a hiperplasia epidérmica associada a diferenciagdo andmala dos queratindcitos,
denominada paraqueratose, reflete o papel critico que estes desempenham na formagao das leses
(114, 115). Clinicamente, a doenga manifesta-se por surtos recorrentes de agravamento,
intercalados por periodos de melhoria, associados a exposi¢do solar e ao contacto com a agua do
mar, que contribuem para a reducdo da inflamacdo cutanea (114, 116, 117).

Do ponto de vista epidemioldgico, a psoriase afeta aproximadamente 3% da populagdo
mundial, sendo mais frequente em adultos caucasianos, e com picos de diagndstico em individuos
na faixa etaria entre os 15 e os 30 anos e entre os 50 e os 60 anos (114, 115, 118). Para além das
manifestagdes cutdneas, a psoriase compromete significativamente a qualidade de vida dos
pacientes, estando associada a um risco acrescido de depressao e ansiedade, bem como de doengas
cardiovasculares, renais e alguns tipos de cancro cutaneo (114, 115, 118).

Esta patologia apresenta heterogeneidade clinica, manifestando-se de diferentes formas (114,

115). A psoriase em placas é o subtipo mais comum, representando 85-90% dos casos e é
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caracterizada pela presenca de lesGes eritematosas descamativas bem delimitadas (114, 115). A
psoriase gutata surge frequentemente em criangas, apds infe¢des das vias respiratdrias superiores
e é o subtipo com progndstico mais favoravel (114, 115). A psoriase pustulosa pode ser localizada
ou difusa e corresponde a cerca de 3% dos casos de psoriase, distinguindo-se dos restantes subtipos
pela presenca de pustulas estéreis sobre o eritema (114, 115). J& a psoriase eritrodérmica
corresponde a uma forma grave da doenga que chega a envolver até 90% da superficie corporal,
com inflamac¢do difusa, dor intensa, prurido e edema associados (114, 115). Para além destas,
existem também outras variantes, como a psoriase inversa e a ungueal (114, 115, 118).

Os efeitos inflamatdrios que caracterizam a psoriase ndo se restringem a pele, podendo, em
30% dos casos, provocar inflamacdo de articulacdes e do tecido conjuntivo, originando assim a
artrite psoriatica, que afeta principalmente a zona dos pés e das maos (114, 115, 118). Em situacdes
mais avancadas desta doenca, que correspondem a cerca de 10%, a coluna vertebral pode ser

afetada, manifestando-se como espondilite anquilosante (114, 115).

Processos inflamatdrios na psoriase

A patogénese da psoriase envolve interacdes entre células do sistema imunitario inato, como
células dendriticas (DCs), neutréfilos e células linféides inatas (ILCs), e células do sistema imunitario
adaptativo, nomeadamente linfécitos Thl e Th17 (114, 119, 120). A comunicagdo entre estas
células contribui para a continua ativacdo do eixo TNF-o/IL-23/IL-17, ligado a processos
inflamatdrios cutdneos e consequente aparecimento e manutencao da psoriase (119, 121, 122).

Embora os diferentes tipos de psoriase exibam caracteristicas clinicas diferentes, os
mecanismos pelos quais se desenvolvem sdo semelhantes (119, 120). Deste modo, ao analisar a
fisiopatologia da psoriase em placas, é possivel compreender os processos fundamentais presentes
nas outras variantes da doenca (Figura 1) (119, 120). As diferengas observadas entre os subtipos de
psoriase, devem-se, em grande medida, a variagdes genéticas que modulam componentes
especificos envolvidos na resposta inflamatéria (119, 121).

Em zonas cutaneas sujeitas a traumas, infe¢des ou stress, os queratindcitos promovem a
libertacdo de peptideos antimicrobianos (PAMs), nomeadamente de LL-37, B-defensinas e
proteinas $100, que desempenham um papel importante como inciadores da resposta inflamatdria
(114,121, 123, 124). Tanto o LL-37 como as B-defensinas tém a capacidade de estabelecer ligacGes
com o acido desoxirribonucleico (ADN) e acido ribonucleico (RNA), originando complexos que
ativam recetores toll-like (TLRs) em células dendriticas plasmocitdides (pDCs) e células dendriticas
mieldides (mDCs) (121, 123, 124).

No caso do LL-37, a formacdo de complexos com o ADN ou ARN provoca a ativacdo do TLR7 e

TLR8 nas mDCs, e do TLR9 nas pDCs, o que desencadeia a producdo de interferdo alfa (IFN-a) e
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interferdo beta (IFN-B), ambos interferdes do tipo | e importantes na ativacdo de mDCs (121, 123,
124). Deste modo ¢é possivel a ativagdo e diferencia¢do de linfocitos Thl e Th17, o que resulta na
secrecdo de diversas citocinas como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), interferdo gama (IFN-
y) e interleucinas (ILs) como a IL-17 e IL-22, responsdveis por perpetuar a inflamagdo (121, 123,
124). Paralelamente, a ativacdo de mDCs permite também que estas migrem para os vasos
linfaticos, onde secretam TNF-q, IL-12 e IL-23 (121, 123, 124). Assim, o LL-37 contribui para um ciclo

de autoamplificacdo inflamatdrio que envolve multiplas vias inflamatdrias (121, 124).
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Figura 1 — Visdo geral da patogénese molecular da psoriase; adaptado de (123)

O TNF-a é uma citosina pré-inflamatdria central na patogénese da psoriase, produzida por
diferentes tipos de células, como os queratindcitos, células dendriticas e linfécitos (114, 120, 123,
124). A sua agdo ocorre por ligacdo aos recetores de fatores de necrose tumoral (TNFRs), TNFR1 e
TNFR2, e traduz-se na ativagdo das vias de sinalizagdo do fator nuclear kappa B (NF-kB) e das
proteinas quinases ativadas por mitogéno (MAPKs), que promovem a transcricdo de genes pro-
inflamatodrios (123, 124). Para além disso, apresentam a capacidade de ativar células dendriticas e
estimular a producdo e secrecdo de IL-12 e IL-23 que reforcam a diferencia¢do e sustentam a fungdo
de células Thl e Th17 (123, 124). A infiltracdo de células inflamatdrias no tecido cutaneo é também
facilitada pela atividade de TNF-a, uma vez que tem a capacidade de promover o aumento da

expressao de moléculas de adesdo endoteliais (114, 123, 124).
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A secrecdo de IL-23 pelas mDCs é essencial para assegurar a atividade de células Th17 que
secretam diferentes isoformas da IL-17, como IL-17A, IL-17C e IL-17F, bem como TNF-a (123, 124).
A sua acdo ao nivel de ILCs e de células natural killers (NKs) promove também a secrecdo de IL-17
e de IL-22 (123, 124). Esta Ultima, por sua vez, induz a producdo de proteinas S100 que promovem
um novo recrutamento de células envolvidas na inflamacdo (114, 123, 124).

De entre as formas de IL-17, a isoforma IL-17A é a que se encontra mais ativa nos casos de
lesGes psoridticas (124). A sua acdo pode ser exercida através de dois mecanismos principais, um
deles dependente da proteina adptadora ACT 1 (ACT1) e que envolve a ativacdo das vias de
sinalizacdo de NF-kB e MAPKs, essenciais a expressao de genes inflamatérios e a estabilizacdo de
ARN mensageiro (ARNm) de citocinas (123, 124). Por outro lado, pode atuar de forma independente
de ACT1, mas mediada pela via de sinalizacdo do transdutor de sinal e ativador da transcricao Janus
quinase (JAK/STAT), em que os transdutores de sinal e ativadores de transcricdo (STAT), STAT1 e
STAT3, assumem a expressdo de genes inflamatdrios e sustentam a diferenciacdo de células Th17
(123, 124). Para além disto, a IL-17 tem a capacidade de exercer uma atividade direta sobre os
queratindcitos estimulando a sua proliferacdo e a secrecdo de PAMs (114, 123, 124).

Além das vias inflamatérias cldssicas mediadas por estas citocinas, o stress oxidativo também
revela ter um papel central na psoriase, uma vez que a producdo de espécies reativas de oxigénio
(ROS) em excesso nos queratindcitos e células imunitarias contribui para a ativacdo de vias de
sinalizagdo da inflamacdo, refor¢ando a producdo de citocinas pré-inflamatérias (123, 124).

Através da compreensdao de como interagem estes diferentes compostos no processo da
psoriase, é possivel entender o porqué do eixo TNF-a/IL-23/IL-17 ser essencial no mesmo. A sua
acdo coordeada permite um ciclo de autamplificacdo de inflama¢do e promove processos de

infiltracdo celular e hiperproliferagdo (121, 123, 124).

Abordagens terapéuticas

Para o tratamento da psoriase é possivel recorrer a diferentes abordagens terapéuticas, cuja
selecdo depende da gravidade da doenca, da extensdo e localizagdo das lesdes, assim como da
resposta individual do paciente (125, 126, 127). De um modo geral, as opgGes convencionais podem
ser agrupadas em quatro categorias, sendo elas as formulagdes tdpicas, a fototerapia, os farmacos
de administragdo oral e os agentes bioldgicos (114, 115, 125, 126, 127).

Os corticosterdides topicos constituem a primeira linha de tratamento da psoriase, sobretudo
nos casos leves a moderados da doenca, e estdo disponiveis em varias formulacGes, como cremes,
pomadas, lo¢Ges ou géis, e sdo classificados de acordo com a sua poténcia vasoconstritora,
apresentando assim diferentes eficacias no tratamento (114, 125, 126). Alguns exemplos sdo o

diproprionato de betametasona, utilizado em casos que requerem uma intervencao de um
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corticosterdide mais potente, e a hidrocortisona, nos casos menos graves (122, 125, 126). A sua
eficacia é justificada pelos efeitos anti-inflamatérios, antiproliferativos, imunossupressores e
vasoconstritores que exercem, essenciais na reducdo da inflamacdo local e no controlo da
hiperproliferacdo dos queratinécitos (122, 125, 126). No que diz respeito ao seu mecanismo de
acao, este envolve a ligacdo a recetores intracelulares de corticosterdides que regulam a transcricdo
de genes associados a sintese de mediadores pré-inflamatérios (125, 126). O tratamento deve ser
limitado a ciclos de quatro semanas consecutivas, de modo a prevenir o aparecimento de efeitos
adversos locais como atrofia cutanea, estrias, foliculite e purpura (125, 126).

Os andlogos da vitamina D, como o calcipotriol e o calcitriol, integram também a primeira linha
de tratamento, podendo ser usados isoladamente ou em associacdo ao tratamento com
corticosterdides topicos (114, 122, 127, 128). Ao ligarem-se aos recetores intracelulares de
vitamina D, exercem efeitos anti-inflamatdérios, nomeadamente por inibicdo da atividade da via NF-
kB, e reducdo da expressdo de PAMs (122, 127, 128). Deste modo, contribuem para a normalizacdo
do ciclo celular epidérmico, uma vez que promovem processos ligados a diferenciacdo de
queratindcitos e a diminuicdo da sua hiperproliferacdo (122, 127, 128).

A fototerapia consiste numa das opcdes de segunda linha, nomeadamente em casos
moderados a graves que ndo respondem de forma adequada as formulagdes tépicas (114, 125,
126). Dentro das modalidades disponiveis, a terapia com radiacdo ultravioleta B (UV-B) de banda
estreita é a mais comum, dada a sua eficacia e melhor perfil de seguranca (114, 125, 126). Os seus
efeitos passam pela regulacdo da proliferacdo de queratindcitos e pela reducdo da secrecdo de
citocinas proé-inflamatdrias (114, 125, 126). Apesar da sua eficacia, apresenta limitagdes como a
necessidade de multiplas sessGes semanais em ambiente clinico e o risco de efeitos adversos
cutaneos (125, 126).

Nos casos em que a extensdo das lesdes excede a capacidade de controlo com farmacos de
aplicagdo tdpica e com fitoterapia, ha a necessidade de recorrer a farmacos de administragao oral
(122, 126, 127). Entre os utilizados destaca-se a ciclosporina, que exerce o seu efeito
imunossupressor através da inibicdo da produgdo de IL-2 e da diferencia¢do de células T, mas que
requer vigilancia devido ao risco acrescido de hipertensao e arritmias (126, 127). O metotrexato,
outra opc¢do relevante, atua na redugdo do RNAm e da IL-17, atenuando a inflamagao, pelo que é
necessario cuidado relativamente aos efeitos que pode provocar no trato gastrointestinal (126,
127). Ja a acitretina, um retindide sintético, estabelece ligagdo com recetores nucleares envolvidos
nos processos de diferenciagdo celular e queratinizacdo, podendo melhorar as lesdes. (126, 127).

Quando estes tratamentos ndo permitem atingir um controlo adequado da psoriase, a
utilizacdo de agentes bioldgicos surge como alternativa fundamental (114, 115, 126, 127). Estes

farmacos podem ser classificados em diferentes grupos, normalmente de acordo com o seu alvo
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molecular, destacando-se neste caso os inibidores que atuam no ponto-chave da psoriase, o eixo
TNF-a/IL-23/1L-17 (122, 126, 127).

Os inibidores de TNF-a como o infliximab atuam por ligacdo as proteinas sollveis e
transmembranares desta citocina, impedindo a sua interacdo com os recetores e a ativacdo da
cascata inflamatéria (122, 126, 127). O infliximab distingue-se por possuir um inicio de acdo mais
rapido quando comparado com os restantes agentes da sua categoria (122, 126, 127). No entanto,
0 seu uso estd associado a efeitos adversos significativos, como infecGes graves e doencas
autoimunes (122, 126, 127).

O ustekinumab, um inibidor de IL-23, atua por bloqueio simultaneo de IL-12 e IL-23, enquanto
que os restantes farmacos desta classe atuam apenas sobre o IL-23 (126, 127). Ensaios clinicos ja
demonstraram taxas de resposta clinicas elevadas e perfil de seguranca globalmente aceitavel. Os
efeitos adversos mais frequentes incluem infeces respiratorias e cefaleias (126, 127).

Entre os inibidores de IL-17 podemos destacar o bimekizumab, um anticorpo monoclonal que
neutraliza a isoforma IL-17A, tendo sido recentemente aprovado para utilizacdo em adultos com
psoriase moderada a grave (122, 126, 127). Os resultados e ensaios clinicos demonstraram uma
melhoria significativa em apenas quatro semanas de tratamento e manutencao da eficicia até 1

ano (122, 126, 127).

Fitoterapia na psoriase

Face a complexidade da psoriase e as limitacGes das terapias convencionais, tem-se observado
um crescente interesse na utilizacdo de abordagens complementares, como a fitoterapia. (114,
129). Esta consiste na utilizagdo de partes e compostos provenientes de plantas para prevenir, curar
ou tratar doengas (129, 130, 131, 132). Os produtos fitoterapicos apresentam-se em diferentes
formulagGes e destacam-se pela versatilidade e potencial terapéutico dos seus constituintes que
exibem, entre outras, propriedades anti-inflamatdrias, antioxidantes e antimicrobianas (129, 130,
133). No caso da psoriase, estima-se que cerca de 50% dos pacientes com psoriase recorram a estas
alternativas, motivados sobretudo pela perce¢do de maior seguranca, reducao de custos e eficicia

no alivio sintomatico (114, 129).

Acido rosmarinico

O acido rosmarinico (Figura 2) é um composto polifendlico presente em plantas como
Rosmarinus officinalis, Ocimum basilicum e Salvia officinalis, reconhecido pelas suas propriedades
anti-inflamatoérias e antioxidantes, o que Ihe confere potencial para utilizacdo em tratamentos de

psoriase (134, 135).
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Acido rosmarinico

OH

Figura 2 — Estrutura molecular do acido rosmarinico; adaptado de (136)

Os estudos realizados sobre a atividade do 4cido rosmarinico realgam a capacidade de inibi¢cdo
de vias de sinalizagdo ligadas aos processos inflamatérios da psoriase, como NF-kB e JAK/STAT,
contribuindo assim para a melhoria de sintomas na psoriase (134, 135, 137). Um dos mecanismos
pelo qual o acido rosmarinico atua envolve a redu¢do da expressao de STAT1 total e fosforilada,
assim como os niveis da proteina JAK2, estando o efeito dependente da sua concentragdo (135).
Com esta inibicdo, os niveis de citocinas pré-inflamatdrias produzidas através desta via também
diminuem, promovendo uma menor hiperproliferacdo de queratindcitos (134, 135). Em
concentracdes elevadas, o d4cido rosmarinico demonstrou ter maior atividade do que a
dexametasona na reducdo da expressdo de STAT1, demonstrando assim o seu potencial
comparativamente a tratamentos convencionais (135)

Por outro lado, o acido rosmarinico tem também a capacidade de atuar sobre a ciclo-oxigenase
(COX), reduzindo a expressdo da mesma e a consequente producao e libertacdo de prostaglandinas
gue promovem a amplificacdo do processo inflamatdrio e aumento de ROS que contribuem para o

stress oxidativo (135, 138).

Aloina
A aloina é um composto glicosideo que faz parte da familia das antraquinonas e que pode ser
encontrado em plantas da espécie Aloe vera, sendo reconhecido pelas suas propriedades anti-

inflamatérias, antioxidantes e protetoras vasculares (139, 140).

Figura 3 — Estrutura molecular da aloina; adaptado de (141)
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A grande capacidade de absorc¢do cutanea de extratos de Aloe vera contendo aloina permite
reduzir a proliferacdo de queratindcitos e prevenir a formacgdo de placas psoriaticas (139, 142). A
aloina esta presente em diversas aplicacdes tdpicas usadas para auxiliar na regeneracao da pele,
devido a sua boa tolerabilidade e baixa toxicidade local (139). Isto faz da aloina um bom candidato
a ser incorporado em adesivos terapéuticos para o tratamento da psoriase (139, 140).

Associado a isto, a aloina tem o potencial de atenuar processos essenciais a inflamacdo na
psoriase, interferindo em vias de sinalizagdo como NF-kB e MAPK, além de regular negativamente
os niveis de prostaglandinas através da inibicdo da COX (139, 140).

A nivel de efeitos vasoprotetores, atua através da inibicdo da expressao de moléculas de adesdo
celular, tendo assim repercussdes a nivel da migracdo leucocitdria e permeabilidade endotelial que

garantem a integridade vascular e impedem a entrada de mediadores inflamatdrios (142, 143).

Kaempferol

O kaempferol é um composto flavondide de baixo peso molecular que pode ser encontrado
em plantas da espécie Allium schoenoprasum e Artemisis dracunculus (144, 145). Existem
atualmente diversos estudos que comprovam as suas atividades antioxidantes, anti-inflamatérias

e anticancerigenas, reiterando o seu potencial em terapias para doencas cronicas (145, 146).

Kaempferol

Figura 4 — Estrutura molecular do kaempferol; adaptado de (147)

No contexto da psoriase, o kaempferol demonstra a capacidade de inibir a via NF-kB e a
producdo de citocinas essenciais para o funcionamento do eixo TNF-a/IL-23/IL-17 (145, 146). Deste
modo, é possivel diminuir a infiltracdo de mediadores inflamatdérios em zonas da epiderme e
impedir processos de hiperproliferacdo de queratindcitos (145). Por outro lado, tem também a
capacidade de inibir a producdao de ROS, contribuindo assim para a reduc¢do do stress oxidativo
(145). J4 a sua atividade ao nivel da via de sinalizacdo JAK/STAT ocorre por ligacdo a dominios de
JAK1, STAT1 e STAT3 que impedem a expressdo de mRNAs de mediadores proé-inflamatdrios (146).

A presenca de kaempferol em formulacGes topicas como hidrogéis ja demonstrou melhorias
significativas em pacientes com psoriase associadas a diminui¢gdo dos niveis de IL-17, o que leva ao

aumento da pesquisa por mais formula¢des semelhantes no tratamento da psoriase (147, 148).
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Licopeno

O licopeno é um composto carotenoide responsavel pela pigmentacao em diferentes vegetais
e frutas (149, 150). Pode ser encontrado em plantas da espécie Solanum lycopersicum e Capsicum
annum e possui propriedades antioxidantes e anti-inflamatérias, sendo capaz de neutralizar ROS e

prevenir danos no DNA, mesmo em doses reduzidas (149, 150).

CH,

HC CHy Licopeno

Figura 5 — Estrutura molecular do licopeno; adaptado de (151)

Em modelos experimentais, o licopeno mostrou a capacidade de reduzir o stress oxidativo
mitocondrial e inibir a ativacdo da via de sinalizagdo NF-kB (149, 150). O mecanismo de acdo pelo
gual atua nesta via envolve a ligacdo a subunidade IkBa, o que impede que a mesma seja fosforilada
e posteriormente degradada. Deste modo, ndo é possivel a translocacdo do complexo para o
nucleo, uma vez que estad inativo, o que leva ao bloqueio da cascata inflamatdria (149, 152).

Relativamente a reducdo do stress oxidativo, a mesma é devida a captura e neutralizacdo de
singletos de oxigénio, o que impede danos celulares como a ocorréncia de mutagées (149, 150).

A sua capacidade de inibir processos essenciais a producdo de citocinas inflamatdrias

envolvidas na psoriase demonstra o seu potencial terapéutico na doenca (149, 150, 152).

Emodina
Outra antraquinona com propriedades anti-inflamatorias, antiproliferativas e regeneradoras
teciduais com especial interesse na utilizagdo em casos de psoriase é a emodina (Figura 6) (153,

154). Esta pode ser encontrada em plantas da espécie Aloe vera e Rheum rhabarbarum (154, 155).

OH O OH
Posew
0

Emodina

Figura 6 — Estrutura molecular da emodina; adaptado de (156)

Os estudos realizados sobre este composto apontam evidéncias de que a sua incorporacdo em

hidrogéis tépicos promove a reducgdo da espessura da epiderme e a diminuicdo de escamacdo,
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comuns na psoriase (154, 155). Associado a isto, assinalam também a capacidade de diminuigdo
significativa de mediadores inflamatérios, nomeadamente de TNF-a e IL-23, e a atuagdo ao nivel da
via MAPKs, comprometendo a ativacdo da via NF-kB e processos de stress oxidativo (154, 155).

De um modo geral, a emodina apresenta uma boa absor¢do cutanea com eficicia dependente
da concentragdo, ndo demonstrando toxicidade dérmica aguda, o que reitera o seu potencial como

agente para uso em formulagdes tépicas no tratamento da psoriase (154).

Conclusao e perspetivas futuras

A anadlise das terapéuticas convencionais e da fitoterapia no tratamento da psoriase permitiu
evidenciar os pontos fortes e as limitacbes de cada abordagem. Embora a utilizacdo destes
tratamentos permaneca o padrao de referéncia devido a robustez de evidéncias, existe um espaco
significativo para integrar os fitoconstituintes como parte complementar na gestdao da doenca. A
utilizacdo de compostos derivados de plantas ja faz parte de algumas orientacdes para o tratamento
da psoriase, reconhecendo o seu impacto na modulacdo de processos inflamatoérios (114, 125, 126).

Apesar do crescente interesse na fitoterapia, é importante reforcar que, embora os seus
beneficios imediatos estejam extensamente descritos na literatura, existem dados limitados sobre
a sua seguranca a longo prazo (130, 131, 132). Deste modo, é essencial desenvolver estudos futuros
qgue deixem claros os impactos prolongados da utilizagdo de fitoterapia no tratamento da psoriase,
avaliando a sua seguranca e a eficadcia em comparagdo com tratamentos convencionais.

No que diz respeito a perspetivas futuras, podem ser evidenciados alguns avancos em ambos
os campos, indicando as tendéncias e expetativas para o desenvolvimento de novas estratégias
(129, 130). Na terapéutica convencional é possivel observar avangos e um crescente interesse no
desenvolvimento de novos tratamentos bioldgicos altamente especificos e que prometem maior
eficacia e seguranga do que os atuais (122, 124, 129, 130). J4 ao nivel da fitoterapia, diversos
estudos tém-se focado em estratégias para otimizar a entrega tépica dos compostos, recorrendo a
tecnologias como microagulhas, nanoparticulas e hidrogéis, com o principal objetivo de aumentar
a biodisponibilidade e eficacia dos fitoconstituintes (122, 147, 148).

Em suma, é expectdvel que, no futuro préximo, o tratamento da psoriase com recurso a
farmacos tradicionais mantenha o seu papel central, enquanto que os compostos derivados de
plantas se consolidam como opc¢bes adjuvantes. Com a realizagdo de ensaios clinicos mais robustos
que consigam fornecer dados comparativos em relagdo as terapias convencionais, e com o
desenvolvimento de sistemas de entrega mais eficazes, é esperado que o papel da fitoterapia no

tratamento da psoriase se torne cada vez mais relevante.
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Tema 2: Abordagem farmacoldgica na fibrilhagdo auricular e o uso off-label da ranolazina

A fibrilhacdo auricular (FA) é uma arritmia supraventricular caracterizada por alteracbes
estruturais que promovem impulsos elétricos irregulares nas auriculas, o que compromete o seu
correto funcionamento e consequentemente a fungao cardiaca (157, 158, 159). Esta doenca afeta
cerca de 2% da populacdo mundial, embora a prevaléncia real possa ser superior, uma vez que
muitos casos permanecem assintomaticos (157, 160, 161). A sua prevaléncia aumenta com a idade
e na presenca de comorbilidades como hipertensdo, obesidade e doenca renal crénica (157, 158,
159). Por outro lado, estd associada a um risco elevado de eventos cardiovasculares graves,
incluindo AVC, insuficiéncia cardiaca e enfarte do miocardio, o que contribui para o aumento da
mortalidade nesta populacdo (157, 158, 160).

Apesar do elevado impacto clinico da FA, as opcdes terapéuticas disponiveis apresentam
limitacdes em termos de eficacia e seguranca, estando frequentemente associadas a efeitos
adversos, incluindo propriedades proé-arritmicas e toxicidade sistémica (161, 162, 163). As
abordagens ndo farmacoldgicas revelam ser mais eficazes, no entanto, destinam-se apenas a
subpopulagdes especificas que cumprem determinados critérios de elegibilidade e implicam custos
elevados (157, 163, 164). Neste contexto, a falta de avancos cientificos recentes no
desenvolvimento de novas estratégias farmacoldgicas para o tratamento de FA, associada aos
efeitos secundarios das terapéuticas atuais e limitacGes, reforca a necessidade de inovacgdo

terapéutica nesta area (161, 162, 165).

Patogénese

A FA resulta da interacdo entre fatores desencadeantes e areas vulneraveis do tecido auricular,
derivadas de alteragdes a nivel estrutural e elétrico que comprometem o seu normal
funcionamento (157, 159, 160). Estas altera¢bes a ativagdo de focos ectépicos e formagdo de
circuitos de reentrada, mecanismos essenciais a manutengdo e progressao da FA para um estado
crénico (157, 159, 160). Os focos ectépicos originam impulsos elétricos independentes do nédulo
sinusal, o que leva a presenca de diferentes circuitos elétricos em simultaneo nas auriculas. (157,

159, 160).

Fatores desencadeantes

Entre as causas cardiacas da FA destacam-se situacbes como valvulopatias e insuficiéncia
cardiaca, nas quais o aumento da pressdo auricular promove processos compensatdrios de
dilatacdo e remodelacdo estrutural, alterando os impulsos elétricos nos cadiomidcitos (159, 160,
163). Doencas que promovem estados de fibrose do musculo cardiaco contribuem também para

esta remodelacdo, com a formacdo de areas heterogéneas (159, 160, 163).
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Para além das causas cardiacas, existem outros fatores que podem precipitar a FA por
aumentarem a instabilidade do miocardio (157, 158). A hipdxia, por exemplo, pode induzir a FA
através da ativacdo de focos ectdpicos localizados no local de juncdo das veias pulmonares com a
auricula esquerda (157, 159, 160). A estimulagdo do sistema nervoso simpatico, provocada por
situagdes como consumo de simpaticomiméticos, sépsis ou feocromocitoma, promove a libertacao
de catecolaminas que atuam nos recetores adrenérgicos B-1, o que aumenta a instabilidade
cardiaca (157, 159, 160). Além disso, situagdes como a hipocalemia e a hipomagnesemia perturbam

a atividade dos midcitos, elevando ainda mais o risco de arritmia (159, 160).

Remodelacdo cardiaca

A remodelacdo da zona auricular é um dos principais mecanismos envolvidos na manutencao
e perpetuacdo da FA, englobando alteracbes estruturais e elétricas que favorecem processos de
atividade ectdpica e circuitos de reentrada (166-168). Assim, estas modifica¢gdes sustentam o ritmo
descoordenado da arritmia e promovem a sua transicdo para processos crénicos (166, 167, 168)

Estruturalmente, a remodelacdo auricular estd associada a fibrose e a alteracdes na matriz
extracelular que comprometem a condutividade normal nos cardiomidcitos (169). A fibrose resulta
da diferenciacdo de fibroblastos em miofibroblastos produtores de colagénio, processo que é
facilitado pela presenca do fator de crescimento transformador beta 1 (TGF-B1) em resposta a uma
exposicdo prolongada a angiotensina Il (169). Paralelamente, os processos de dilatacdo auricular
provocados por um aumento da pressdo na auricula esquerda aumentam a area de superficie
disponivel para a formacdo de circuitos de reentrada. Isto, em conjunto com a deposicdo de
materiais extracelulares, promove uma condugdo elétrica heterogénea que contribui para a
reentrada e atividade ectépica (160, 166, 168).

Por outro lado, a remodelagao elétrica auricular é devida a alteragdes na expressao de canais
iénicos. A presenca de mutacdes nos canais de sédio (Na*), de célcio (Ca?*) e de potassio (K*) reduz
a densidade da corrente e encurta o periodo refratario, durante o qual a célula é incapaz de gerar
outro potencial, o que contribui para a heterogeneidade na condugdo elétrica e formagdo de
circuitos de reentrada (160, 166, 168).

Para além destas remodelagbes, a comunicac¢do intercelular também vai ser alvo de alteragées
devido a diminuicdo de expressdo de conexinas, proteinas essenciais para a condugao elétrica entre
cardiomidcitos nas gap junctions (160, 162). Como resultado, a conducdo sera lenta e heterogénea,
favorecendo os locais que sustentam os circuitos de reentrada e aumentando as descargas

ectdpicas (160, 162).
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Desequilibrios no Ca2+ intracelular

Em condicdes fisioldgicas, por acdo de um estimulo que atinge o limiar de potencial de acao do
cardiomidcito, ocorre a abertura de canais de Na* dependentes de voltagem, permitindo a sua
entrada no meio intracelular e invertendo a carga elétrica da membrana (166, 167). A medida que
se inicia a repolarizagdo, estes canais fecham e ocorre a abertura dos canais de K*, promovendo o
retorno do potencial de membrana para valores mais negativos (167, 168, 169). Simultaneamente,
os canais de Ca®* do tipo L encontram-se abertos, o que da origem a fase de repolarizacdo
sustentada, ou plateau (167, 168, 169).

Durante esta fase, o influxo de Ca?* ativa os recetores RyR2 do reticulo sarcoplasmatico (Figura
7), promovendo a libertac3o adicional de Ca* para o citoplasma (165, 167, 168). No final do plateau,
os canais de Ca?* fecham, enquanto a saida de K* continua, concluindo assim a repolarizacdo e
permitindo que a célula retorne ao estado de repouso (165, 167, 168). O Ca® intracelular é
posteriormente recaptado pela ATPase do sarcoplasma e reticulo, SERCA, e parcialmente removido
para o meio extracelular através do co-transportador sddio-célcio 1, NCX-1, o que garante a
homeostase do Ca?* durante o ciclo cardiaco (168, 169, 170). Ambos os mecanismos s3o modulados
por cinases intracelulares, como a proteina cinase A (PCA) e a proteina cinase |l dependente de

célcio/calmodulina (CaMKII).

Despolarizacggo — Canal de célcio tipo L
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Figura 7 — Libertagdo de calcio do reticulo sarcoplasmatico nos cardiomiécitos; adaptado de (170)

Na fibrilhac3o auricular, o desequilibrio de Ca?* intracelular é um dos principais motores da
arritmia (165, 167). As alteragGes a nivel genético que ocorrem em canais de Na* , derivadas da

remodelacdo elétrica, prolongam a sua abertura durante o processo de repolarizacdo, sendo
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necessario um processo de inversdo na funcdo de NCX-1, comparativamente ao estado fisioldgico
(167, 169). Deste modo, o transportador é essencial para permitir que o célcio permaneca no meio
intracelular e que o sddio passe para o meio extracelular, de modo a que seja retomada a
repolarizacdo normal (167, 169).

Paralelamente, com o aumento de Ca?* no citoplasma, o reticulo sarcoplasmatico torna-se
instavel devido a ativagdo de CaMKIl e a hiperfosforilagio do recetor RyR2, que promovem a
libertacdo espontdnea de Ca?* durante o processo de didstole (167, 169). Esta sobrecarga é ainda
intensificada por alteracdes nos canais de Ca?* tipo L, que encurtam o periodo refratario e
aumentam a suscetibilidade a arritmias (167, 169).

Assim, em conjunto com a desregulacdo dos niveis de Ca?*, uma conducio elétrica heterogénea
e processos constantes de remodelacdo, estabelecem um ciclo vicioso que sustenta e perpetua a
FA (167, 168, 169). Deste modo, é possivel explicar a progressdo da doenca de episdédios

paroxisticos ou momentaneos para formas persistentes ou permanentes (168, 169).

Terapia convencional

O tratamento da FA é particularmente complexo, ndo sé pela heterogeneidade dos pacientes,
mas pela necessidade de abordar e tratar simultaneamente multiplas comorbilidades que
condicionam a evolugdo da doenca (159, 160). Neste sentido, a abordagem clinica a adotar tem
como base quatro eixos fundamentais: a prevencdo de eventos cardiovasculares e controlo de
comorbilidades, a prevencdo de eventos tromboembdlicos, o controlo de ritmo e frequéncia e a
capacitacdio do doente (159, 160, 165). Deste modo, é possivel diminuir o nimero de
hospitalizacGes e reduzir o risco de AVCs, melhorando a qualidade de vida do utente e os resultados
a longo prazo (159, 160).

A terapéutica farmacolégica antiarritmica constitui uma vertente essencial no controlo do
ritmo e da frequéncia cardiacos, sendo os farmacos utilizados tradicionalmente classificados pelo
sistema de classificagdo de Vaughan Williams, de acordo com o seu mecanismo de a¢do a nivel
idnico (159, 160). Esta classificagdo permite assim uma abordagem racional e comparativa entre os

diferentes agentes (160).

e Bloqueadores de Canais de Na*
Os blogueadores de canais de Na*, classe | de Vaughan Williams, sdo importantes na terapéutica
da FA devido a sua capacidade de reduzir a excitabilidade do musculo cardiaco, tornando-o menos
responsivo a estimulos externos, o que reduz o risco de arritmias e promove um ritmo cardiaco

uniforme (160, 171, 172, 173). Esta classe pode ser dividida em trés subclasses: la, da qual fazem
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parte a disopiramida, procainamida e quinidina; Ib, que contém a lidocaina e a mexiletina; e a Ic,
gue conta com a flecainida e a propafenona (160, 171).

Ao nivel mecanistico, através do bloqueio dos canais, o Na* ndo consegue entrar na célula, o que
leva a uma diminuicdo da quantidade de cargas positivas presentes no interior, em comparagao
com o estado fisioldgico (160, 171, 174). Assim, é necessario mais tempo para que a célula complete
o processo de despolarizagdo e gere o potencial de acdo (171, 174). A distingdo destes compostos
em subclasses prende-se sobretudo com a capacidade de inibicdo dos canais de Na*, tendo os
compostos do grupo Ic a maior eficdcia e os do grupo Ib a menor (171, 174).

No caso dos farmacos do grupo Ic (Figura 8A), a sua atividade provoca apenas efeitos ao nivel
da despolarizacdo, ndo apresentando praticamente efeitos na duracgdo total do potencial (171, 172,
174). Contrariamente, os do la (Figura 8B) ndo provocam varia¢des tdo intensas quanto os Ic ao
nivel da despolarizacdo, mas promovem um aumento da duracdo do potencial por apresentarem
efeitos adicionais ao nivel do bloqueio dos canais de K*, afetando a repolarizagdo (171, 172, 174).
J4 os compostos do grupo |b (Figura 8C) sdo os que apresentam efeitos menos notdaveis na
despolarizagdo (171, 172, 174). No entanto, a duragdo do potencial de agdo é mais curta devido ao
bloqueio seletivo dos canais de Na* na forma ativa e inativa, o que promove o encurtamento do

periodo refratdrio (171, 172, 174).

Fo - == -|< ==
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Potencial da membrana (mV)

Figura 8 — Representagao do efeito dos farmacos bloqueadores de canais de Na* pertencentes ao
grupo Ic (A), la (B) e Ib (C) no potencial de agdo em cardiomidcitos auriculares. A vermelho, é
possivel observar a representagao de potencial de agao no estado fisioldgico. A azul, verde e rosa é

possivel observar os efeitos dos farmacos das classes Ic, la e Ib, respetivamente, no potencial de

acao.

e [B-blogueadores
Pertencentes a classe Il da classificagdo de Vaughan Williams, os B-bloqueadores como o
atenolol, o bisoprolol e o metoprolol, sdo essenciais para reduzir a velocidade com que os impulsos

elétricos atravessam o no auriculoventricular (160, 171, 174).
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A inibicdo dos recetores Bl adrenérgicos em células pacemaker impede a ligacdo das
catecolaminas ao mesmo (171, 174). Assim, a transformacdo de adenosina trifosfato (ATP) em
adenosina monofosfato ciclico (AMPc) é afetada, ndo permitindo a ativacdo da proteina cinase A
(PCA) e consequente fosforilacdo de canais de célcio do tipo L para a entrada de Ca®* na célula (171,
174). Uma vez que o Ca®* entra em menores quantidades imediatamente antes da despolarizacao,
enquanto a célula ainda estd em repouso, esta ultima etapa prolonga-se, criando uma menor

frequéncia de potenciais de acdo que passam pelo nédulo auriculoventricular (Figura 9) (160, 171,

174).

%ﬁnoa\ do membrona (mY)

Figura 9 - Representacdo do efeito dos farmacos B-bloqueadores no potencial de acdo em células
pacemaker. A vermelho, é possivel observar a representacdo de potencial de acdo no estado

fisioldgico. A azul é possivel observar os efeitos dos farmacos B-bloqueadores no potencial de a¢ao.

e Bloqueadores de Canais de K+

Farmacos como a amiodarona e o sotalol, responsaveis por bloquear os canais de K*, fazem
parte da classe Il da classificagdo de Vaughan Williams (160, 171, 174).

Devido ao bloqueio dos canais de potassio, estes farmacos provocam altera¢Ges ao nivel da

conducgdo do potencial ao longo da fase de repolarizagdo (Figura 10) (171, 174).

o - ---

Potencial da membrana (mV)

F =90 s

Figura 10 - Representa¢do do efeito dos farmacos bloqueadores de canais de K* no potencial de
acdao em cardiomidcitos auriculares. A vermelho, é possivel observar a representagao de potencial

de a¢do no estado fisioldgico. A azul é possivel observar os efeitos dos farmacos bloqueadores de

canais de K* no potencial de a¢ao.
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Uma vez que a saida de K* para o meio extracelular vai diminuir, a repolariza¢do vai durar mais
tempo e, como tal, a duragdo total do potencial de agdo aumenta (Figura 10) (170, 171). Ao tornar
este periodo de repolarizacdo mais longo, estamos a dificultar uma despolarizacao rapida para

reduzir o desencadeamento de arritmias (160, 171, 174).

e Bloqueadores de Canais de Ca?

As n3o dihidropiridinas bloqueadoras dos canais de Ca?*, verapamil e diltiazem, pertencem a
classe IV da classificacdo de Vaughan Williams, e exercem o seu efeito no controlo da frequéncia
através do bloqueio dos canais de Ca?* do tipo L, presentes em células pacemaker (160, 171, 174).

Estes farmacos inibem o fluxo de Ca?* responsdvel pela transicdo para a despolarizacdo, o que
se traduz no prolongamento do tempo necessario para atingir o limiar de disparo, e reduzem a
contribuicdo do Ca?* para o processo de despolarizac3o diastélica (Figura 11) (175). Deste modo, é
possivel diminuir a frequéncia cardiaca e restringir a quantidade de impulsos auriculares

transmitidos aos ventriculos (160, 171, 174, 175).

Rlenaal do membrana (mV)

Figura 11 - Representacdo do efeito dos farmacos blogueadores de canais de Ca?* no potencial de
acdo em células pacemaker. A vermelho, é possivel observar a representacao de potencial de acdo
no estado fisiolégico. A azul é possivel observar os efeitos dos farmacos bloqueadores de canais de

Ca?" no potencial de ac3o.

A Ranolazina e o seu papel na FA

A ranolazina (Figura 12) é um derivado da piperazina desenvolvido originalmente para o
tratamento sintomatico da angina estdvel, de forma a reduzir a frequéncia dos episddios e reduzir
o risco de enfarte agudo do miocardio e contribuir para a diminuicdo da mortalidade (160, 176,
177). Em pacientes que apresentem intolerdncia ou uma resposta terapéutica ineficaz aos farmacos
de primeira linha, a ranolazina esta indicada, em associagdo com outros farmacos fundamentais na

abordagem de doengas cardiovasculares, como adjuvante na terapéutica (160, 176, 177).
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Durante os processos isquémicos, é possivel observar um aumento significativo de correntes
tardias de sédio nas células cardiacas, o que promove a entrada continua de ides Na* nestas células
(178, 179). Esta sobrecarga de Na* vai ser responsavel por interferir na fungdo do NCX, promovendo
o seu funcionamento do modo inverso, em que o Na* sera retirado da célula e ocorre entrada de
Ca?* (178, 179). Por sua vez, os valores elevados de Ca%" no interior da célula, principalmente
durante o processo de diastole, comprometem o relaxamento ventricular, resultando num
miocardio mais rigido, no aumento da tensdo da parede ventricular e na limitagdo da perfusdo
coronaria (178, 179). Estas alteragdes resultam numa maior necessidade no consumo de oxigénio
para a realizacdo das fun¢des metabdlicas e agravam os desequilibrios entre necessidade e oferta

(178, 179).

~0 OH (\N/\[{N

ranolazina

Figura 12 — Estrutura molecular da ranolazina; adaptado de (180)

Neste contexto, a ranolazina vai atuar na inibicdo das correntes tardias de Na*,
desencadeadoras deste processo, o que promove a reducdo de sobrecarga de Ca? no interior da
célula em periodos de diastole, culminando na redugdo de rigidez miocardica e do consumo de
oxigénio (178, 179, 181, 182). Tem assim um papel essencial no correto funcionamento do musculo
cardiaco e na reducgdo de eventos isquémicos (181, 182).

Contrariamente aos farmacos de primeira linha, a ranolazina apresenta efeitos negligenciaveis
ao nivel da pressao arterial e frequéncia cardiaca, focando-se o seu impacto na modulagao da
homeostase idnica celular cardiaca (160, 181, 182).

O seu esquema terapéutico habitual consiste na administragao oral de 375 mg duas vezes ao
dia, podendo a posologia ser aumentada posteriormente para 500 mg e 750 mg duas vezes ao dia,
de acordo com a resposta clinica do doente e a sua tolerabilidade (176, 177). Esta necessidade de
ajuste gradual relaciona-se com as caracteristicas farmacocinéticas da molécula, que é
metabolizada a nivel hepatico através do CYP3A4, na maior parte, e pelo CYP2D6, em menor grau
(176, 177). Neste contexto, é relevante considerar o potencial de interacGes farmacoldgicas, como
a coadministracdo de inibidores potentes do CYP3A4, uma vez que esta é contraindicada devido ao

aumento significativo das concentracGes plasmaticas da ranolazina (176, 177). Por outro lado, a
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administracdo concomitante com inibidores moderados de CYP3A4, como diltiazem e verapamil,
pode implicar uma redugdo na dose de ranolazina no esquema terapéutico (176, 177).

A ranolazina apresenta uma seguranca globalmente favordvel, com os efeitos adversos mais
comuns a serem tonturas, cefaleias, nduseas e palpitacdes (160, 181, 182, 183). Em contrapartida,
os efeitos adversos mais graves, como a sincope, hematuria, leucopenia e insuficiéncia renal,
merecem especial aten¢do (176, 177). A incidéncia de efeitos adversos é mais comum em
populagdes idosas, o que refor¢a a necessidade de monitorizagdo e avaliacdo criteriosa de relagdo
risco-beneficio para estes casos (176, 182, 183).

A ranolazina apresenta um potencial significativo no tratamento da FA devido as suas
propriedades moduladoras de canais idnicos envolvidos nos processos que favorecem a ocorréncia
de arritmias (160, 184, 185). O interesse clinico no seu uso como agente antiarritmico deve-se a sua
capacidade de prolongar o intervalo QT, que representa o tempo necessario para a despolarizacdo
e repolarizagdo ventricular ao longo do ciclo cardiaco (160, 184, 185). Por norma, alteracGes ao
nivel do intervalo QT estdo associadas ao desenvolvimento de arritmias potencialmente fatais,
como a Torsades de Pointes (160, 184). No entanto, tal ndo se verifica com a utilizacdo de
ranolazina, o que lhe confere um perfil de seguranca superior em comparacdao com outros farmacos
capazes de modular diferentes canais idnicos (160, 184) . Assim sendo, interessa explorar o seu
potencial ao nivel da inibicdo da corrente tardia de Na+, da corrente retificadora tardia de K* e da
corrente de Ca?* derivada dos canais do tipo L, em arritmias supraventriculares, como a FA (160,
181, 182, 184).

Nas correntes retificadoras retardadas de K* (IKr), a fungdo primordial é contribuir para a fase
de repolarizacdo do potencial de acdo (160, 176, 185). Neste caso, a ranolazina é responsavel por
prolongar a duragdo do potencial de ac¢do e o periodo refratdrio efetivo, o que torna o tecido
auricular menos permissivo a circuitos de reentrada, essenciais para a evolugdo da FA (160, 176,
185). A expressdao minima das IKr nos ventriculos associada aos efeitos nas auriculas, permite que
o processo decorra sem aumentar o risco de arritmias ventriculares (160, 176, 185).

De modo complementar, a ranolazina atua sobre os TWIK-related Acid-Sensitive K+ channel 1
(TASK-1), cuja expressdo esta em maior nimero nas auriculas e favorece o encurtamento dos
potenciais de a¢do e do periodo refratdrio efetivo, processos que sdo anulados pela a¢dao do
bloqueio dos TASK-1 pela ranolazina (160, 176, 185). Deste modo é possivel reduzir a excitabilidade
das células auriculares e a formacdo de focos ectépicos (160, 176, 185).

Por outro lado, o fdrmaco exerce o seu efeito ao nivel da corrente tardia de Na* (160, 181, 182).
Este efeito é particularmente relevante ao nivel auricular, uma vez que, em comparag¢do com os
ventriculos, apresentam uma maior despolarizagdo em repouso e uma fase de repolarizagdo mais

lenta, o que favorece a ligagdo seletiva de ranolazina a estes (160, 181, 182). O bloqueio destas
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correntes esta dependente da frequéncia cardiaca, sendo mais pronunciado em ritmos rapidos
(181, 182). Clinicamente, esta inibicdo traduz-se numa reducdo da velocidade de conducdo do
potencial nas auriculas e no estabelecimento de refratariedade apds repolarizacdo (160, 181, 182).

A relevancia clinica destes mecanismos antiarritmicos tem sido confirmada em diversos ensaios
clinicos (160, 181, 182, 185). O estudo MERLIN-TIMI 36 demonstrou a capacidade da ranolazina de
reduzir, de forma consistente, a incidéncia de FA em pacientes com sindromes coronarias agudas,
registando uma diminui¢cdo de 30% na ocorréncia de novos episddios e na sua recorréncia, quando
comparada com o placebo (186). Analises subsequentes evidenciaram que a ranolazina contribuiu
para a diminuicdo da carga global da arritmia em casos de FA paroxistica, bem como uma menor
incidéncia de efeitos adversos relacionados (185, 186). Os resultados de seguimento deste estudo
confirmaram uma reducdo no numero de doentes que desenvolveram episédios de FA, em
comparacdo com o grupo placebo, tanto com a ranolazina em monoterapia, como em combinacdes
terapéuticas com amiodarona, dronaderona e ivabradina (185, 186). O papel da ranolazina é
também importante ao nivel de contextos de curto prazo, em doentes submetidos a cirurgias
valvulares, tendo sido demonstrado que a sua utilizacdo é eficaz na reducdo da incidéncia de FA
pos-operatoria (185, 186).

Outros estudos, como o RAFFAELLO, investigaram o papel da ranolazina na prevencdo de
recorréncias da FA apds cardioversdo elétrica em doentes com FA persistente, em que foi possivel
observar uma tendéncia para menor taxa de recorréncias nos grupos tratados com doses
intermédias a elevadas (500-750 mg duas vezes por dia) de ranolazina (185, 187). Isto reforga a
nocdo de que os efeitos antiarritmicos da ranolazina ocorrem em doses mais elevadas, sugerindo
assim um limiar terapéutico necessario para que as suas propriedades moduladoras de canais

idnicos se traduzam num beneficio clinico (185, 187).

Conclusdo e perspetivas futuras

A ranolazina apresenta-se como um farmaco com potencial clinico relevante no contexto da
FA, podendo o seu uso ir além daquelas que sdo as indicagbes terapéuticas no tratamento da
angina, devido a sua capacidade de modular correntes idnicas (188). Os principais efeitos benéficos
do seu uso em casos de FA advém da inibigdo da corrente tardia de Na* e da inibicdo de IKr e TASK-
1, prolongando assim a duracdo do potencial de a¢do e o periodo refratario efetivo de células
auriculares (160, 181, 182, 185). Deste modo permite reduzir a excitabilidade e a propensdo para
mecanismos de reentrada de circuito e focos ectdpicos (160, 181, 182, 185). Este perfil
farmacodinamico, aliado ao facto de ndo trazer efeitos adversos como a Torsades de Pointes,
confere-lhe uma vantagem em relacdo a outros agentes com a¢do multicanal, como a amiodarona

(160, 184, 185).
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Do ponto de vista clinico, os ensaios realizados sustentam estes processos mecanisticos ao
demonstrarem redugdes na incidéncia e na recorréncia de episddios de FA, sobretudo em contextos
de sindromes coronarias agudas ou apds cardioversdo elétrica (160, 181, 182, 185). Observa-se
assim uma tendéncia consistente de beneficio para doses medias a altas, particularmente quando
a ranolazina é associada a outros agentes antiarritmicos (160, 185, 186).

Apesar destes avangos, a ranolazina permanece em investigagdo para o uso no tratamento da
FA, ndo estando ainda consolidada no tratamento (160, 181, 182, 185). Contudo, dado o seu perfil
de seguranca e seletividade auricular, bem como os resultados encorajadores de estudos recentes,
podera eventualmente assumir um papel importante como terapéutica adjuvante da FA. De modo
a clarificar quais as populac¢des de doentes que mais beneficiam da sua utilizacdo em casos de FA e
gual a dose terapéutica que permite maximizar a eficacia antiarritmica sem comprometer a satde
dos pacientes, é necessaria a realizacdo de mais estudos que se foquem nestas questdes (160, 182,

185).
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Conclusao global

A realizacdo do estagio curricular proporcionou-me o primeiro contacto direto com a préatica
profissional farmacéutica, nas vertentes da Farmacia Hospitalar e da Farmacia Comunitaria. Esta
experiéncia permitiu-me integrar e aplicar os conhecimentos adquiridos ao longo do curso em
situacdes concretas, promovendo uma ligacdo entre a teoria e a pratica.

O estagio em Farmdcia Hospitalar, realizado na Crodcia, permitiu-me conhecer o
funcionamento de um sistema de saude distinto do portugués, bem como contactar com as
diferentes responsabilidades atribuidas ao farmacéutico hospitalar. Durante este periodo pude
compreender a sua importancia na avaliacdo de esquemas terapéuticos complexos e na definicdo
de planos de tratamento, enquanto membro integrante de equipas multidisciplinares, de modo a
garantir a seguranca dos pacientes. O seu papel envolve, de um modo global, garantir o acesso dos
utentes aos medicamentos e assegurar a integridade da cadeia de aprovisionamento farmacéutico.

Com a experiéncia em Farmdcia Comunitdria, foi-me possivel intervir na dimensdao mais
préxima ao paciente, nomeadamente através do aconselhamento farmacéutico e da educacdo em
saude. Para além disso, pude também intervir na resolucdo de situacdes clinicas ligeiras, onde
apliquei o conhecimento adquirido ao longo do curso e o integrei com a experiéncia pratica e
métodos de trabalho da equipa que me acompanhou ao longo destes trés meses de estdgio.

Assim sendo, a realiza¢do deste estagio, para além de marcar uma nova etapa no ciclo de
estudo em que estou inserido, revelou-se essencial para adquirir experiéncia e aprofundar
conhecimentos que serdo determinantes para o meu futuro enquanto farmacéutico. Este percurso
permitiu consolidar a minha compreensdo sobre o papel central do farmacéutico como agente
promotor de saude e reforcar a sua importancia na contribuicdo para a melhoria continua da

qualidade dos cuidados em saude.
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Anexos

Anexo 1: Example of a hospitalized patient’s prescription

Anexo 2: Automated machine used in the preparation of individualized medication
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Anexo 3: Individual sachets after preparation of individualized medication; on this image,

duloxetine 60mg capsules were put in individual sachets
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Anexo 4: PowerPoint presentation used in internal training during the hospital pharmacy
internship, entitled “How to Treat Hypertension: Pharmacological Approaches and Interventions”

How to Treat rs
Hypertension

Pharmacological approaches and interventions
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O1 THE DISEASE

Hypertension = confirmed office systolic BP of 2140 mmHg or diastolic BP of 290 mmHg

Hypertension Other risk factors, BP (mmHg) grading
disease HMOD, CVD
staging or (KD High-normal Grade 1 Grade 2 Grade 3 A
SBP 130-139 SBP 140-159 SBP 160-179 SBP 2 180 N
DBP 85-89 DBP 90-99 DBP 100-109 DBP 2110 |
No other risk tactors* Low risk Low risk ‘Moderate risk O C
[ x | Mode:
stage 1 1 0 2 risk factors Low risk ‘Moderate risk hm"’:'km
23 risk factors Low to Moderate to
. moderate risk hugh nisk
. +
e HMOD, CKD grade 3 Moderate to
e or diabetes meflitus high risk
Established CVD
Stage3 or CKD grade 24

Risk factors: age, obesity, smoking, diabetes, genetic predisposition, sedentary lifestyle,...

1.Kreutz R, Brunstrom M, jer M, Grassi G, Januszewicz A, Muiesan ML, et al. 2024 Society of clinical practice for the of arterial 0P
Journal of Internal Medicine [Int ). 2024 Jun 24;126. Available from: hitp pyrsCEnCedirecloom/sc e/a 2 0238 007;

O1 THE DISEASE

— Leading risk factor for cardiovascular morbidity and mortality

Ys people worldwide have hypertension
% are correctly treated

x4 stroke risk

x3 myocardial infarction risk

7.500.000 - 10.000.000 deaths/year

— Complications include:

Stroke and transient heart attacks
Myocardial infarction and heart failure
Chronic Kidney Disease
Retinopathy,...

— Late Diagnosis

— Lifestyle + pharmacological therapy reduces risk of complications

1.Kreutz R, M, Grassi G, A, Muiesan ML, et al. 2024 Society of clinical practice for the of arterial hypertension. European
Journal of Internal Medicine fipternet]. 2024 Jun 24;126. Available from: https.//ww sclencedirect com/science /article/ii/S095 3620524002 38 3#<0c0007: 2 John William McEvoy, McCarthy CP, Rosa Maria
Bruno, Brouwers S, Canavan MD;Ceconi C, et al. 2024 ESC % of &lood pressure and hyp: Heart Journal 2024 Aug 30;45(38). Available from:
httne aun irla /45 /2812012 /7
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2 HYPERTENSION GUIDELINES
MONOTHERAPY

Ist line drugs

ACEi-"PRIL" ARBs - “SARTAN"
e Bradykinin = cough + angioedema e  Bradykinin = no influence
e Hyperkalemia e Hyperkalemia
e Decrease in peripheral vascular resistance e Competitive antagonism of AT1 receptors
e NSAIDs — degradation of prostaglandins; e Reduced oral bioavailability = with the
interaction with ACEi exception of irbesartan
Benazepril, Captopril, Enalapril, Candesartan, Eprosartan, Irbesartan,
Lisinopril, Ramipril, ... Losartan, Valsartan, ...

AT 1Receptor }—-[ Aldosterone ]

[ Angiotensin H Angiotensin 1 ]\/[ Angiotensin 2

ACE AT 2 Receptor
[ Bradykinin ]/\[ peptides ]
1.Kreutz R, Brunstrdm M) Burnier M, Grassi G, Januszewicz A, Muiesan ML, et al. 2024 Society of clinical practice for the of arterial hyp %
Journal of Internal Medicine Haternet]. 2024 Jun 24;126. Available from: httos://www. sciencedirect com/science/acticle/oii/S09536205240023838<ec0007; 2.John William McEvoy, McCarthy CP, Rosa Maria
Bruno, Brouwers S, Canavan MO i C, et al. 2024 ESC Guidelines mesm and Heart Journal 2024 Aug 30;45(38). Available from:
httne:/, aun com/s 10 /45/38/3012/7 o
MONOTHERAPY
Ist line drugs
DHPs - CCBs Diuretics
e L-type calcium channel blockers e  Excretion of potassium and protons — O C
e Vascular smooth muscle cells hypokalemia = metabolic alkalosis

e Vasodilation + Decrease in BP

Acetazolamide, Chlorothiazide,

Amlodipine, Nifedipine, Lercanidipine < : :
Furosemide, Indapamide, Torsemide

1.Kreutz R, Brunstrom M) 8urnier M, Grassi G, Januszewicz A, Muiesan ML, et al. 2024 Society of Hyp dlinical practice for the of arterial

Journal of Internal Medicine Haternet]. 2024 Jun 24;126. Available from: hittos //www sciencedirect com/science /article/oll/S0953620524002 38385000007: 2.John William McEvoy, McCarthy CP, Rosa Maria
Bruno, Brouwers S, Canavan MO} C, et al. 2024 ESC Guidelines Wmsm and Heart Journal 2024 Aug 30;45(38). Available from:
httns://academic oun. com/ 14513813912 /77,
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2 HYPERTENSION GUIDELINES
DUAL COMBINATION THERAPY

ACEi or ARBs / CCBs / Diuretics
(Class 1)

ACEi or ARB... What should we choose?
— The clinical choice between the two classes relies always on the ACEi — reduction in cardiovascular events

— Side effects of ACEi? (cough + angioedema) — ACEi therapy won't be well tolerated — change to ARBs is inevitable

CCB or Thiazides... What should we choose?
& — comorbidities present by the patient
e Heart failure: X CCBs (reduced contractility worsens the condition)

e Diabetes mellitus: X thiazides (insulin resistance)

1.Kreutz R, Brunstrdm M>Burnier M, Grassi G, Januszewicz A, Muiesan ML, et I| 2024 European Society of Hypertension :Ilml practice guidelines for the management of arterial hypertension. European

Journal of Internal Medicine finternet]. 2024 Jun 24;126. Available from: ; 2John William McEvoy, McCarthy CP, Rosa Maria

Bruno, Brouwers S, Canavan MD; C, et al. 2024 ESC for the ma; of hlood pressure and hypertension. European Heart Journal [Internet]. 2024 Aug 30;45(38). Available from:
1010%egieTalke

https://academic.oup.com/eurhe: icle/45/38/3912/774
—=

2 HYPERTENSION GUIDELINES

BP control assessment after 1-3 months on Dual Combination Therapy — x (control not achieved)

l

TRIPLE COMBINATION THERAPY Q :
C

e Target different blood pressure mechanisms
e Compensate the side effects of the different drugs being given

1.Kreutz R, Brunstrom M) ier M, Grassi G, Januszewicz A, Muiesan ML, et al. 2024 European Society of Hypertension dinical practice guidelines for the management of arterial hypertension. European
Journal of Internal Medicine Haternet]. 2024 Jun 24;126. Available from: hittps//www sciencedirect com/science /article/pii/S095 3620524002 38 3#:0c0007; 2 John William McEvoy, McCarthy CP, Rosa Maria

Bruno, Brouwers S, Canavan MO}’ i C, et al. 2024 ESC G“'me and hyp Heart Journal 2024 Aug 30;45(38). Available from:
1 Aun 1 /a5 /3R/2012 /774 =falea
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2 HYPERTENSION GUIDELINES

BP control assessment after 1-3 months on Triple Combination Therapy — x (control not achieved)

!

resistant hypertension

-

. Central Acting Direct
pasicinge b= Eaonns Vasodilators Vasodilators
Mineralcorticoid receptor 1st generation (non-selective) Used in severe hypertension Used in severe
antagonists — changes in — Propranolol, Nadolol and pregnancy hypertension hypertension, usually not
excretion (Na+ and K+) — 2nd generation (81 selective) Metildopa, Moxonidine, ... well tolerated
reduction of BP + edemas — Atenolol, Metoprolol, Nitroprusside
decrease Bisoprolol, Esmolol, Nebivolol

3rd generation (non-selective
+a1) — Carvedilol, Labetalol

3rd generation (B1 selective +

NO release) — Nebivolol
1.Kreutz R, Brunstrdm M) urnier M, Grassi G, Januszewicz A, Mulesan ML, et al. 2024 Society of Hyps clinical practice for the of arterial hypertension. European
Journal of Internal Medicine Hgternet]. 2024 Jun 24;126. Available from: hitps//www sclencedirect.com/science/article/oi/S095362052400238385ec0007; 2.John William McEvoy, McCarthy CP, Rosa Maria
Bruno, Brouwers S, Canavan MO Ceconi C, et al. 2024 ESC Guidelines prum and Heart Journal 2024 Aug (38). Available from:
SGLT2i
— Block the reabsorption of sodium
and glucose
Dapaglifiozin, Empaglifiozin —
vasodilation, reduces fibrosis, cardiac
HEART FAILURE —— inflammation and blood pressure - CHRONIC KIDNEY
—Risk of urinary tract infections DISEASE C
(glucose excretion)
—Not used in severe kidney
damage/disease
ARNI Finerenone
— Angiotensin receptor-neprilysin — More selective than MRAs
inhibitors — Prevents fibrosis in heart and
— Treatment of hypertension kidney tissue, reducing mortality by
concomitant with heart failure cardiovascular events and reduces
Sacubitril + Valsartan — vasodilation KCD progression
al uction of blood pressure
1.Kreutz R, Brunstrom M, for the of arterial hyp

nier M, Grassi G, Januszewicz A, Muiesan ML, et al. 2024 European Society of Hypertension clinical practice
Journal of Internal Medicine Tiqternet]. 2024 Jun 24;126. Available from: i i
Bruno, Brouwers S, Canavan MD;

£3 7; 2.John William McEvoy, McCarthy CP, Rosa Maria
Heart Journal 2024 Aug 30;45(38). Available from:

pressure and hyp
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03 COMORBIDITIES

Initial blood pressure-lowering treatment, depending on comorbidity

L4 i
Diabetes melitus ACE inhiitor o 0 e
Metabolic syndrome ARB s .}

ccs x
Chronic kidney disease ACE inhibitor
Proteinuria/albuminuria ARB

Diuretic

ccs

SGLT2 inhibitors
Post-myocardal infarction Beta-blocker

ACE inhibitor

ARB

MRA
AF Beta-blocker

. san

Diuresis.
Natriuresis
Glucosuria
Uricosuria

Heart falure ACE inhibitor

1.Kreutz R, Brunstrom M, aMGmuGbmmkmMLaiLmll Sodﬂyof “‘-“'pﬂmce for the of arterial
Journal of Internal Medicine || paLlseven 100238 3856c0007;

04 HYPERTENSION IN PREGNANCY

e Gestational Hypertension vs. Chronic Hypertension

Current therapy? — X IECAs and ARBs
Evaluation of BP baseline values — Is therapy beneﬁclalw
Comorbidities — Preparation for adverse outcomes atsapp.com/

SEVERE HYPERTENSION ? BP 2 160/110 mmHg

Labetalol (IV) — a-1, -1 and -2 blocking activity = peripheral vasodilation + HR decrease + myocardial contractility reduction
— X asthma — bronchospasms by j3-2 blocking activity

Oral immediate-release nifedipine — dihydropyridine calcium channel blocker = vasodilation + vascular resistance reduction
— X Hepatic impairments

Hydralazine (IV) — direct arterial vasodilator = vascular resistance decrease
— used only when labetalol (IV) or oral immediate-release nifedipine are not feasible

1.Kreutz R, Brunstrom M 8urnier M, Grassi G, Januszewicz A, Muiesan ML, et al. 2024 Society of clinical practice for the of arterial hypertension. European
Journal of Internal Medicine'fipternet]. 2024 Jun 24;126. Available from: hitps.//www sciencedirs n/sci icle/pi; 2 7; 2.John William McEvoy, McCarthy CP, Rosa Marla
Bruno, Brouwers S, Canavan MD; i C, et al. 2024 ESC for the ma of &lood pressure and Heart Journal 2024 Aug ). Available from:
Ll oup. /38/39" 2/1 g
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Mecprolol  1-2min
Labetaiol $-10 men
Fencidopam 515 min
Clevdpne  2-3min
Nardpre  5-15mn
Nerogycerin  1-5 min
Neroprasde  immedute
Erapriat $-15 min
Urapid 3-Smn
Clondine 30 mn
Phestolamine  1-2min

Journal of Internal Medicine Iiqternet]
Bnmo. Brouwers S. Canam MD;

San

3en

3060 e

$-15mn

M, Grassi G, mkmsmm.aauou
: hitp

05 EMERGENCY TREATMENTS

50-300 wghgmin 21 v ivhuion

25-5 mg L. bokas over 2min - may be
repested ey § o 103 maseun
dose of 15 mg

025-05 myhg L. boka: 2-4 mgmn
whuaion untl goal BP s reached.
thereater 5-20 mgh

01 pghgimen i v whamion ncresse
every § min wth 005-01 pgfhgimin
rcrements utd goal BP 1 rexched

2 mgh v mAusion. ncrease every

2 min with 2 mgh unti goal 8P

$-15 mgfh v husion, starting dose
S mgh, increase every 15-30 min weth
25 mg uns goal 89, thereatter
decrease to 3 mgh

$-200 pgmin v, ifsion, 5 ugfmin
crease every § min

03-10 g (v mhmion, mcrease
by 05 yghgimin every S min uned goal
w

0625-125 mg iv. boka
125-25 mg a8 boka iyection:
540 mgrh a3 contmucns mhason
150-300 g v, bokss over 5-10 min

051 myrhg iv. bokis OR
50300 pgegin m v nhmion

Table $13  Most common drugs used for the of hype:
Drug Omsetof  Duration of Dose.
action. action.
Ewmolol 1-2mn 10-30min 051 mghgas v boka: Second or thed-degree AV biock.

systoke heart failure. asthena

Second or thed degree AV block,
Systokc heart failure. asthma

Second or thrd-degree AV block.
systoke heart faihure. asthena,

Caution in giacoms

Unverfisdney fabure (relatve)

Headache, reflex

Crane imomcaton

Sedaton. rebound

ypertenson -
Tachyarhythmias chest &
pun :

C.esal’f:ll’:ﬁfismmeand
6 PRESCRIPTION DRUGS AND HYPERTENSION

mus ummmah.mut.eul mltmmvdﬂmmmdmpmwmhm
24 Jun 24;126. Available from: hitps 000

of arterial hypes
#sec( 'ZWMIMW(WWWOWMJM
Hunloumal 2024 Aug Available from:
of arterial

5 ; 2.John William McEvoy, McCarthy CP, Rosa Maria
Nem Journal [t ). 2024 Aug 30;45(38). Available from:

Cyclosporine

contraceptives

Alkylating agents

Estradiol-containing oral

Progestin-only containing oral

Tacrolimus

.

contraceptives/other contraceptives

Clozapine

Journal of Internal Medicine [Int

M, Grassi G, Januszewicz A, Muiesan ML, et al. 2024
). 2024 Jun 24;126. Available from:

Close monitoring

Aripiprazole

of arterial
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6 PRESCRIPTION DRUGS AND HYPERTENSION

ASA x Furosemide
ASA x Hydrochlorothiazide NSAIDs x Diuretics

Diclofenac x Furosemide

Dipyrone x Spironolactone Reduction of the diuretic efficacy with possible

T —— adverse effects linked to nephrotoxicity

Dipyrone x Hydrochlorothiazide

Ibuprofen x Furosemide

- M, Burnier M, Grassi G, Januszewicz A, Mulesan ML, et al. 2024 European Society of Hypertension dlinical practice guidelines for the management of arterial hypertension. European
Journal of Internal Mq e [Internet]. 2024 Jun 24;126. Available from: hitps//www.sclencedicect com/slence/article/pil/S099362052400238385ec0007; 2.John William McEvoy, McCarthy CP, Rosa Maria
Bruno, Brouwers S, CanavarWiD, Ceconi C, et al. 2024 ESC Guidelines for the management of elevated blood pressure and hy; pean Heart Journal ). 2024 Aug 30;45(38). Available from:

: 12/774 3. T with [ j org. 2025 [cited 2025 Sep 8). Available from:
https://rsdjournal org/rsd/article/ 25488/22278 /\aml.w _
6 PRESCRIPTION DRUGS AND HYPERTENSION

Simvastatin x Amiodarone/Amlodipine

Amiodarone x Ciprofloxacin — increase in the exposure to simvastatin; NY
increased risk of myopathy or rhabdomyolysis O

Amiodarone x Simvastatin C

Amiodarone x Tramadol

Amiodarone x Tramadol — increase in tramadol exposure; increased

risk of respiratory depression

Digoxin x Hydrochlorothiazide

Digoxin x Spironolactone

Digoxin x Spironolactone — increased risk of arrhythmias and

neurological symptoms

Enalapril x Spironolactone

Enalapril x Spironolactone

— Hyperkalemia

, Burnier M, Grassi G, Januszewicz A, Muiesan ML, et al. 2024 Society of ion clinical practice gui for the of arterial hypertension. European
[Internet]. 2024 Jun 24;126. Available from: hitps//www sciencedirect com/sclence/article/pil/S0953620524002383#5e¢0007; 2.John William McEvoy, McCarthy CP, Rosa Maria

, Ceconi C, et al. 2024 ESC Guidelines for the management of elevated blood pressure and Heart Journal 2024 Aug 30;45(38). Available from:
https://academic.oup. /7 le/45/ 2 = s i with i 0rg. 2025 [cited 2025 Sep 8]. Available from:
https:// / 25488/22278
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6 PRESCRIPTION DRUGS AND HYPERTENSION

Fluconazole x Losartan
Fluconazole x Losartan — reduction in the conversion of losartan into '
its active metabolite

Fluoxetine x Nifedipine Fluoxetine x Nifedipine O C
— increased exposure to nifedipine

Levothyroxine x Simvastatin Levothyroxine x Simvastatin
— reduces levothyroxine effectiveness

Omeprazole x Propranolol Omeprazole x Propranolol
— increased exposure to propranolol

Vitamine D x Hydrochlorothiazide Vitamin D x Hydrochlorothiazide
— increased risk of hypercalcemia

_Kreutz R, Bru , Burnier M, Grassi G, Januszewicz A, Muiesan ML, et al. 2024 European Soclﬂy of vaertenslon dlnk:l practiu guldellnes for the management of arterial hypertension. European
Journal of Internal Medi [Internet]. 2024 Jun 24;126. Available from: hittps: D ; 2.John William McEvoy, McCarthy CP, Rosa Maria

Bruno, Brouwers S, Canavan MD, Ceconi C, et al. 2024 ESC Guidelines for the mana(emenl of elevated b!ood pressure and hyp K Heart Journal 2024 Aug (38). Available from:

e e e Wth tensives org. 2025 [cited 2025 Sep 8]. Available from:

httos-//rediournal ore/red/article. 25488/22278

© PRESCRIPTION DRUGS AND HYPERTENSION

ANTIRETROVIRAL THERAPY

| [ MV PATIENT IN TREATMENT WITH ANTIRETROVIRALS |

ACE Inhibitors. ARBs Diuretics
& Captopet
HBP ‘ Enalapnl Hydrochloroehaande
e e | T = Cilazapol P « oo
S— s
LOW RISK OF HIGH RISK OF Low rik Lisinopeil s Niparmide
e 2 SEE ANTIRETROVIRAL TREATMENT y [kl Perindopeil - Furoscmade
= Quinapeil Aldonteron
Rareqei!
—_— START WITH ACEIs or Ebcuanan :“"“‘:‘
SAARAGE HCTZ DIURETICS Losnsn - s P
FOLLOWING Cotion Henazepal Torascmade: Lacudipunc R
CURRENT Finampart Pt Amslonde 1 arcamndapune L 3
- = Valuaran TPew. St
COMBINE ACEls + T
HCTZ DIURETICS Ascoolel
Metrprolol
| Avost - : > \L ""“*'I Nevibolol
ADD ALDOSTERONE, e
OR Propesnolol
LOW-DOSE DHP-8CC*

M, Burnier M, Grassi G, Januszewicz A, Muiesan ML, et al. 2024 European Society of Hypertension clinical practice guidelines for the management of arterial hypertension. European
[internet). 2024 Jun 24;126. Available from: hitps://www.sciencedirect.com/science/article/pil/S0953620524002383#5ec0007; 2.John William McEvoy, McCarthy CP, Rosa Maria
D, Ceconi C. etal. Zﬂzl ESC Guidelines for the mznagemem o' elmted blood pressure and Heart Journal 2024 Aug (38). Available from:
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DISCUSSION & CONCLUSION

e Importance of Health Promotion + Hypertension Prevention

e Therapeutic Plan according to Individual Needs — Comorbidities

e Collection and Sharing of Health Data — Importance in Emergency Situations

e Recognition and Identification of Drug Interactions — Safety and Therapeutic Compliance
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Anexo 5: Example of a request form for obtaining lenalidomide in a hospital setting
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Anexo 6: Receita eletrdnica enviada pelo médico apds a intervencao

pepa P e o i ol b P DY
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Anexo 7 — Folha de registo elaborada para despiste de infe¢des do trato urinario

Despiste de Infecao do Trato Urinario (ITU)

Urinary Tract Infection (UTI) Screening

Combur?? Test® UX

VAL:

Parametro Resultado Parametro Resultado
Densidade especifica Glucose
Corpos ceténicos
pH .
— Urobilinogénio
Leucécitos
Bilirrubina
Nitritos —
Eritrécitos
Proteinas .
Hemoglobina
Data: ___ /[
Anexo 8 — Tabela referente a folha terapéutica analisada
Medicagio Jejum Pequeno-almogo Almogo Jantar Deitar
Omeprazol 20 mg lcp
Venlafaxina 150 mg 1cp
Sitagliptina 50 mg 1cp
Solifenacina 10 mg 1cp
Domperidona 10 mg icp 1cp 1cp
Clopidogrel 75 mg lcp
Dapaglifiozina 10 mg lcp
Acido folico 5 mg 1cp
Oxibutininag 5 mg 1cp
Olanzapina 10 mg 1cp
Atorvastatina 20 mg 1cp
Oxazepam 15 mg 1cp
Trazodona 100 mg 1cp

Salbutamol 100 ug

S.0.5. 2 2 puffs, até 8/8h
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