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Resumo

Este relatério assinala a conclusdo do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas, realizado no
ambito do estéagio curricular. Este teve a duragdo de 6 meses e constituiu uma oportunidade de
aplicar na pratica o conhecimento adquirido ao longo da formacao.

O relatério encontra-se estruturado em duas partes principais, a primeira apresenta as atividades
realizadas durante o estagio curricular em farmacia hospitalar, entre janeiro e abril de 2025, e em
farmacia comunitaria, de maio a agosto do mesmo ano e a segunda integra o desenvolvimento de
dois temas cientificos clinicamente relevantes na pratica farmacéutica.

Em farmdcia hospitalar, o estagio realizado no Kramaré Hospital, na Bratislava, permitiu o
desenvolvimento de atividades como a preparacdo de capsulas de diazéxido para um recém-
nascido, implicando a adaptacdo de formas farmacéuticas as necessidades pediatricas e,
simultaneamente, garantir a qualidade e seguranca dessas preparacdes. De seguida, a
monitorizagdo terapéutica da vancomicina, onde abordo de que forma os pardametros
farmacocinéticos orientam a decisdo clinica e como o farmacéutico contribui para equilibrar a
eficacia terapéutica e a seguranca. Por fim, participei ainda em testes de identificacdo do iodeto de
potassio, realgando a importancia da verificacdo da autenticidade dos reagentes antes da sua
utilizacdo, de acordo com a metodologias oficiais utilizadas na Eslovaquia. Em farmacia
comunitaria, na Farmacia da Cumieira, entre as atividades realizadas destacam-se um caso clinico
de uso off-label da testosterona em contexto desportivo, onde se procurou compreender os riscos
cardiovasculares associados e relaciona-los com o perfil terapéutico do utente. Na dispensa em
proximidade do secukinumab para tratamento da psoriase, procurei compreender como se
operacionaliza este regime legal e quais os seus beneficios e desafios para a pratica comunitaria,
analisados a luz da legislacdo e da experiéncia da dispensa. Por fim, exploro uma situacdo de
aconselhamento de Passiflora incarnata a uma adolescente com queixas de sintomatologia ansiosa,
0 que me permitiu refletir sobre o papel do farmacéutico na saide mental, avaliando os dados
clinicos existentes sobre a utilizacdo da planta e a sua adequag¢do em grupos vulneraveis.

A segunda parte do relatério desenvolve dois temas cientificos. O primeiro aborda a monitorizacdo
ambulatéria da pressdo arterial de 48 horas no diagndstico e progndstico da hipertensdo arterial,
levantando questdes sobre a sua utilizacdo face aos métodos de diagndstico de referéncia. Por fim,
o segundo tema refere-se ao MK-0616, o primeiro inibidor oral da PCSK9, onde analiso o seu
desenvolvimento estrutural e clinico, bem como o potencial de se afirmar como alternativa eficaz

as terapéuticas injetaveis atualmente disponiveis.
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Lista de abreviaturas, siglas e acronimos.

ATP — Adenosina Trifosfato do inglés Adenosine Triphosphate

AUC - Area sob a curva do inglés Area Under the Curve

AUC(24)/MIC ratio — Area Under the Curve over 24 hours / Minimum Inhibitory Concentration ratio
EGF-A — Dominio A semelhante ao fator de crescimento epidérmico do inglés Epidermal Growth
Factor-like repeat A

GABA - Acido Gama-aminobutirico

HMG-CoA - 3-hidroxi-3-metilglutaril-Coenzima A

IL - Interleucina

KATP — ATP-sensitive Potassium Channel

LDL — Lipoproteina de Baixa Densidade do inglés Low-Density Lipoprotein

LDL-C — Colesterol Associado a Lipoproteinas de Baixa Densidade do inglés Low-Density Lipoprotein
Cholesterol

LDLR - Recetor das Lipoproteinas de Baixa Densidade do inglés Low-Density Lipoprotein Receptor
MAPA 24H — Monitorizagdo Ambulatdria da Pressdo Arterial 24 horas

MAPA 48H — Monitorizagdo Ambulatéria da Pressdo Arterial 48 horas

MIC — Minimum Inhibitory Concentration

mRNA — Messenger Ribonucleic Acid

PCSK9 - Proproteina Convertase Subtilisina/Kexina tipo 9

siRNA — Small Interfering Ribonucleic Acid

SUR1 — Sulfonylurea Receptor 1

TDM — Therapeutic Drug Monitoring

Th — Linfécitos T auxiliares do inglés T helper lymphocytes

TNF-a— Fator de Necrose Tumoral do inglés Tumor Necrosis Factor



Parte 1. Atividades desenvolvidas no ambito do estagio curricular

SECCAO A - Hospital Pharmacy

1- Background of the curricular internship
Between January 27" and April 27", 2025, | carried out my internship in the hospital pharmacy of

the Academician Ladislav Dérer Hospital (Kramaré Hospital) under the mentorship of PharmbDr.
Helena Barusova. This hospital is located in Bratislava, the capital of Slovakia, and is part of the
Univerzitnd Nemocncia Bratislava complex, the largest network in the country, playing a critical role
both in healthcare provision and in medical education. It is one of the main reference units in the
city, admitting more than 100 000 patients annually. Moreover, when it comes to services, the
hospital offers a wide range of specialties, such as intensive care, neurosurgery, paediatrics,
oncology, among others, and has a team of professionals across the entire spectrum of healthcare
services.

The hospital pharmacy plays an essential role in the supply and control of medicines, with a large
team of professionals, including pharmacists, pharmacy technicians, administrative assistants, and
support staff. It is organised in several departments (Clinical Pharmacy, Galenic Pharmacy, Quality
Control, Medical Devices, Management and Economics, and Community Pharmacy), ensuring
preparation, distribution and monitoring of pharmacological therapy in the hospital setting.
During the internship, | had the opportunity to follow mainly the activities of the Clinical Pharmacy,

Galenic Pharmacy, Quality Control and Community Pharmacy departments.

2- Schedule of activities and its explanation
As mentioned earlier, during my Erasmus internship | had the chance to rotate through different

departments of the hospital pharmacy. The rotation was structured in cycles: first two weeks in
Galenic Pharmacy and Quality Control, followed by two weeks in Clinical Pharmacy, and then two

weeks in Community Pharmacy, after which the cycle started again.

Table 1 - Chronogram of activities performed within the hospital pharmacy

Department Activities January | February | March | April
Galenic Pharmacy and | Preparation of compounded
Quality Control medicines for the  different

departments

Reception of orders and their

verification through different tests




Clinical Pharmacy Preparation and distribution of

medicines to hospital departments

Therapeutic Drug Monitoring

Community Pharmacy | Observation of patient consultations

Validation and confirmation of

prescriptions

Insurance invoice verification

Reception and storage of orders

Preparation of compounded

medicines for dispensing

The departments of Galenic Preparation and Quality Control worked side by side, sharing both the
staff and the facilities. In Galenics | was involved in preparing compounded medicines requested by
different hospital departments or by other hospitals. Each preparation was carried out using a sheet
with all the necessary instructions, ensuring that everything was done accurately and safely. In
Quality Control section, | was involved in receiving supplies and performing tests to ensure they
met the required standards before being stored.

While at the Clinical Pharmacy department, | assisted with processing electronic medication
requests from different hospital units, preparing and organizing the medicines for pick up.
Additionally, | also took part in the pharmacovigilance of antibiotics, monitoring their use to ensure
safe and effective therapy. This experience gave me the chance to observe the constant
communication between pharmacists and medical teams, which plays a key role in clarifying
treatment related questions and preventing errors or drug interactions.

At the Community Pharmacy within the hospital, | observed how pharmacists interacted with
patients during dispensing and counselling, as well as administrative tasks such as insurance
validation and invoice management. Although the customer service was in Slovak, pharmacists
explained the cases afterwards, which allowed me to follow up on the situations and understand
the decision-making process. The pharmacy also had a small laboratory where they prepared

compounded medications for public sale.



In addition to the rotations, | also had complementary learning experiences. For instance, | was
given a guided visit to the Department of Toxicology, which, even though it was not formally part
of the hospital pharmacy, is managed by a team of pharmacists. During the visit, one of them
explained how poisoning cases are handled in Slovakia, highlighting the main causes of intoxication.
This experience provided me with valuable insights that complemented my hospital training.
Furthermore, | was also introduced to the economic and administrative aspects of hospital
pharmacy. A pharmacist explained the main principles of Slovak pharmaceutical legislation and
described how she manages supplier selection, purchasing, and budgeting. This experience
highlighted the crucial behind the scenes work that guarantees patients access to medicines.
Finally, | had the chance to visit Med-Art, a pharmaceutical distribution company in Slovakia. The
owner personally showed me how their logistics and supply chain work, which helped me
understand the journey of medicines from production to patient care.

Overall, these experiences helped me appreciate how various pharmacy departments collaborate

to support patient care.

3- Example of Performed Activities

Activity 1: Preparation of Diazoxide Capsules

Background:

During my curricular internship in the hospital pharmacy, | had the chance to get directly involved
in the preparation of several compounded medications, which allowed me to develop both
technical skills and clinical awareness. These included lanolin cream, used for the treatment of
nipple dryness in breastfeeding women; silver nitrate ointment, applied in wound care; capsules of
clonazepam for anxiety, sodium bicarbonate for wurinary alkalinization; propranolol for
hypertension, arrhythmias, and other clinical conditions; Lugol's solution, used as an antiseptic and
boric acid solution, with both antiseptic and antifungal applications; as well as parenteral nutrition
mixtures for patients unable to feed orally or enterally, and peritoneal dialysis solutions for chronic
kidney disease [1-7].

In this activity | will elaborate on one compounding task that stood out to me, the preparation of
diazoxide capsules, used in the treatment of hyperinsulinemic hypoglycemia, in this case for a

neonatal patient.

Development:



Insulin secretion by beta cells is dependent on blood glucose concentration, which rise after food
intake. Glucose enters the cells via the glucose transporter type 2 and undergoes metabolism,
producing adenosine triphosphate (ATP). The increase in ATP causes the closure of potassium
channels (KATP channels), leading to the despolarization of the cell membrane. This change in the
membrane potential allows calcium to enter the cells, which stimulates insulin secretion. The KATP
channel is composed of eight subunits, four sulfonylurea receptor 1 (SUR1) subunits, encoded by
the ABCC8 gene, and four inward ectifier potassium channel subunits, encoded by the KCNJ11 gene.
However, in hyperinsulinemic hypoglycemia, there is unregulated insulin secretion by pancreatic
beta cells even in the presence of low glucose levels. This happens as a consequence of mutations
in the genes encoding the KATP channels (ABCC8 or KCNJ11). As a result, the channels remain closed
independently of ATP levels. Consequently, continuous depolarization occurs, allowing persistent
calcium entry and excessive insulin release. This condition can lead to severe hypoglycemia, which,
if untreated, poses a high risk for neurological damage, seizures, coma, or even death [8].
Diazoxide is a vasodilator and hyperglycemic agent used in the treatment of this condition. It works
by inhibiting insulin release through its action on the KATP channels. Diazoxide binds to the SUR1
subunit and stabilizes the open state of the potassium channels, promoting potassium efflux and
membrane hyperpolarization. This inhibits the calcium influx required for insulin secretion, thereby
helping restore normal blood glucose levels [9]. Recommended dosing ranges from 5 mg/kg/day up
to a maximum of 20 mg/kg/day [8]. In addition, diazoxide exerts a vasodilatory effect by acting on
vascular smooth muscle, and is also used in other clinical contexts, such as the treatment of severe
arterial hypertension [9].

In newborns, hypoglycemia can also be the result of transient hyperinsulinism, typically triggered
by perinatal factors such as maternal diabetes or prematurity, rather than a genetic abnormality.
In such cases, the condition often resolves on its own within a few days to months. If blood glucose
levels prove difficult to stabilise with non-pharmacological measures, diazoxide may be introduced
as a temporary treatment. By contrast, when hyperinsulinism arises from a mutation, the disorder
is usually persistent, and diazoxide or alternative therapies may be required on a long term basis
[10].

At the hospital, only 25mg capsules were available, while the clinician’s prescription required the
preparation of 21 capsules containing 4mg each. As no commercial paediatric dose formulation
existed, the medication had to be prepared in-house to meet the patient’s specific therapeutic
requirements.

To prepare the capsules, it was necessary to calculate the required amount of active substance from
the available capsules and ensure that the final volume of each unit was accurately filled. Initially,

the total volume required for the preparation was determined. Considering that the capsule size

4



used was 00, with a capacity of 0.67mL, the total volume for the preparation of 21 capsules of 4mg
was calculated by multiplying 21 by 0.67, resulting in 14.07mL. This value represents the total
volume that needed to be reached in the graduated cylinder.

Subsequently, the total amount of active ingredient required for the formulation was calculated.
For 21 capsules containing 4mg of diazoxide each, a total of 84mg of the drug was needed. Given
that the only available source of diazoxide was 25mg capsules, the number of capsules needed to
obtain 84mg was calculated by dividing 84 by 25, resulting in 3.36 capsules. Accordingly, 84mg of
diazoxide, was weighed and transferred into a graduated cylinder. Then, lactose was added as an
excipient until the previously determined total volume of 14.07 mL was reached.

Lactose was chosen due to its excellent compressibility, good flow properties, and wide use in
paediatric formulations. It is chemically inert, cost effective, and considered safe in neonates [11].
The active ingredient and the lactose were then homogenized in a porcelain mortar to ensure
uniform distribution of diazoxide throughout the mixture. The final powder was used to fill and
close the capsules manually using a capsule-filling device.

After filling, the capsules were placed in an appropriate container, which was then labelled with the
relevant information, such as drug name, dosage, pharmaceutical form, date of preparation, and
expiration date. These steps are part of Good Manufacturing Practices, which are essential in
hospital pharmacy compounding. These practices ensure traceability, quality, and patient safety.
They also guarantee that each preparation can be reproduced or investigated retrospectively if
needed [12].

In this case, since the medication was intended for newborns, the capsule content was
subsequently dissolved in saline solution prior to administration, a procedure carried out by the

nursing staff.

Conclusion:

The compounding of diazoxide capsules provided a comprehensive view of the pharmacist’s
responsibility in adapting medications to the specific needs of patients, especially when commercial
formulations are not suitable or available. It highlighted the important role of the hospital
pharmacist as a key member of the healthcare team, bridging the gap between industrial drug
production and individualized patient care. Most importantly, it reinforced that flexibility, scientific

rigor, and precision are essential to meet the challenges of real-life hospital pharmacy practice.



Activity 2: Therapeutic Drug Monitoring of Vancomycin

Background:

During my internship, | had the opportunity to observe the implementation of Therapeutic Drug
Monitoring (TDM), a clinical practice that involves measuring the plasma concentrations of specific
medications in order to adjust the dosage individually, ensuring therapeutic efficacy while
minimizing the risk of toxicity. This monitoring is particularly indicated for drugs with a narrow
therapeutic window, where small variations in concentration can compromise the safety or
effectiveness of treatment [13].

One of the main advantages of TDM is its ability to personalize therapy to the individual
characteristics of each patient, taking into account factors such as age, weight, sex, renal or hepatic
function, drug interactions, and genetic variability, thereby contributing to a safer and more
personalized approach. However, TDM also presents certain limitations, including the cost of
laboratory testing and the potential for errors in sample collection or result interpretation, which
can impact clinical decision making [14].

Vancomycin is one of the antibiotics where TDM plays a particularly critical role, mainly because of
the challenges associated with its safe and effective use. During my internship, | had the
opportunity to be directly involved in its monitoring, which further emphasized the clinical

relevance of TDM.

Development:

Vancomycin is a glycopeptide antibiotic with a bactericidal mechanism of action, targeting the
bacterial cell wall by inhibiting peptidoglycan synthesis. It is particularly effective against Gram-
positive bacteria, including Staphylococcus aureus and methicillin-resistant strains. Due to its
relatively narrow therapeutic window, vancomycin requires careful plasma level monitoring to
ensure therapeutic efficacy and minimise adverse effects, particularly nephrotoxicity [15].
The pharmacokinetics of vancomycin are highly influenced by individual factors such as renal
function and overall physiological status. Since the drug is primarily eliminated via the kidneys, any
alteration in renal function may substantially impact plasma concentrations. This interpatient
variability necessitates TDM to avoid subtherapeutic or toxic exposure [15].

In clinical practice, the most relevant parameters for vancomycin TDM include:

- Trough concentration: Measured immediately before the administration of the next dose. For less
severe infections, the ideal range is 10 to 15mg/L. For more severe infections, such as those caused
by Staphylococcus aureus and methicillin-resistant strains, a higher range of 15 to 20mg/L is

recommended [16].



- Peak concentration: Measured approximately one hour after the end of intravenous
administration. It should typically fall between 30 and 40mg/L, representing the peak systemic
exposure to the drug [16].

- AUC(24/MIC ratio (24-hour area under the curve/ minimum inhibitory concentration ratio):
Currently considered the most reliable indicator of vancomycin efficacy and safety. A target range
of 400 to 600mg-h/L ensures sufficient exposure while minimizing toxicity risk. When the MIC is
unknown, a value of 1mg/L is commonly assumed, based on clinical guidelines and the typical
susceptibility of Staphylococcus aureus isolates, while also accounting for variability in laboratory
MIC testing [16].

In addition to these three parameters, we also analysed the patient’s estimated glomerular
filtration rate and serum creatinine levels in the hospital, as these are key indicators of renal
function [17].

To estimate the AUC(z4/MIC ratio and adjust dosing in a personalized manner, tools such as
VancoCalc employ Bayesian pharmacokinetic models. These integrate clinical data, such as patient
weight, renal function, and serum creatinine, to simulate plasma concentrations and recommend
individualized vancomycin dosing [17]. However, clinical judgment remains essential, particularly
in critically ill patients, whose pharmacokinetics may change rapidly with clinical deterioration.
During my internship, | followed a clinical case in which TDM played an essential role in guiding
vancomycin therapy. The patient was admitted with bronchopneumonia and suspected meningitis,
a severe clinical scenario requiring aggressive and closely monitored antibiotic treatment. Initially,
a loading dose of vancomycin 1000mg was administered, followed by 1000mg every 12 hours for
the next two days. After entering the patient’s clinical data into VancoCalc, the suggested dose was
750mg every 8 hours, based on individual pharmacokinetic parameters, aiming for an AUC(z4)/MIC
of 450mg-h/L and a peak concentration of 24.1mg/L. However, given the severity of the patient’s
condition and the low trough concentrations obtained after the loading dose (below 10mg/L),
which were inadequate in this context, it was decided, together with one of the hospital
pharmacists, to adopt a more aggressive regimen of 1500mg — 1250mg — 1250mg every 8 hours,
contrary to the tool’s recommendation. Nevertheless, plasma levels still did not reach the desired
range, with the trough concentration remaining at 9.7mg/L. Therefore, a new adjustment was
made, increasing the dose to 1500mg every 8 hours (although VancoCalc still suggested 1250mg
every 8 hours, we opted for a more aggressive approach). This regimen led to a substantial increase
in the trough concentration, reaching 23.8mg/L, a value considered too high. At that point, the
patient also began to show early signs of renal impairment, with a decrease in the estimated
glomerular filtration rate and a rise in serum creatinine. Based on this new information, the dosage

was revised again, adopting a regimen of 1000mg — 1250mg — 1250mg every 8 hours. This
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adjustment led to a trough concentration of 14.9mg/L, which was considered appropriate for the
infection, striking a balance between efficacy and safety [17].

Had the initial dosing been followed without reassessment, the patient would likely have remained
underdosed. In a case of suspected meningitis, subtherapeutic levels could have resulted in

treatment failure, prolonged infection, or the development of more severe complications [18].

Conclusion:

This case allowed me to apply theoretical knowledge of clinical pharmacokinetics in a practical
setting and highlighted the importance of therapeutic drug monitoring for vancomycin. | was
actively involved in the therapeutic decision-making process, working closely with the hospital
pharmacist. By adjusting dosing based on the patient’s clinical status and pharmacokinetic data, it
was possible to achieve a balance between efficacy and safety, preventing both suboptimal

outcomes and toxic effects.

Activity 3: Identification Tests for Potassium lodide in the Quality Control Department

Background:

During my internship at the hospital, | had the opportunity to work with the Quality Control
department. In this department, one of the main responsibilities was the reception of substance
and raw material deliveries. Whenever these did not arrive in their original packaging, identification
tests were carried out to ensure that the contents matched the label correctly. This typically
occurred when suppliers or distributors repackaged large scale materials into smaller units before
delivery, leading to a loss of the original labelling and full traceability.

During my time there, | performed identification tests on several substances, including lactic acid,
sodium dihydrogen phosphate, sulphur for external use, among others. One substance that
particularly stood out to me was potassium iodide. To do these procedures, we used standardized
laboratory methodologies, available in a reference binder in the laboratory. These methodologies
were taken from the Slovensky farmaceuticky kodex — Metodika na skusky totoZnosti, an official
guide based on the European Pharmacopoeia, which describes laboratory methods used in
pharmacies to verify the identity and authenticity of substances and medicines, with guidelines

adapted to pharmaceutical practice in Slovakia.

Development:

Based on these methods, the identification of potassium iodide involved two tests, one for the

iodide ion and another for the potassium ion.



The first test identifies the iodide ion and is based on a oxidation- reduction reaction. The oxidising
agent is potassium dichromate (Cr,07%"), which, in an acidic medium (provided by the diluted
sulfuric acid), oxidises the iodide ion (I7) to moleculariodine (I5): 2 1" > I, + 2 e~ [19]

At the same time, the dichromate itself is reduced to chromium (ll1) ions (Cr3*):

Cr,0,> +14H" +6e > 2Cr** + 7 H,0 [19]

During this reaction, iodide ions lose electrons (are oxidised) and are converted into molecular
iodine. To balance the overall equation, the oxidation of iodides is multiplied by three to match the
number of electrons exchanged. The final equation is:

61"+ Cr,0,2 + 14 H* > 3 1, + 2 Cr3* + 7 H,0 [19]

Once formed, molecular iodine is poorly soluble in water but dissolves well in non-polar organic
solvents such as chloroform (CHCls). When the mixture is shaken, the iodine transfers from the
aqueous phase to the organic phase (chloroform), which is denser and settles at the bottom. This
phase then acquires a violet or violet reddish colour, which is a positive indication for the presence
of iodide in the sample [19].

To perform this test, we start by weighing 1.0 g of the substance to be tested and dissolving it in
distilled water. The volume of the solution is then completed with the same water until it reaches
10 ml, this is referred to as Solution A. In the next step, 0.2 ml of Solution A is taken, and 0.50 ml of
diluted sulfuric acid, 0.10 ml of potassium dichromate solution, 2.0 ml of water, and 2.0 ml of
chloroform are successively added. After a brief shaking, the mixture is left to stand. The expected
result is that the chloroform layer acquires a purple to reddish-purple colour, indicating the
presence of iodide [19, 20].

The second test identifies the potassium ion and is based on a precipitation reaction based on the
formation of a poorly soluble salt. The reagent, sodium hexanitrocobaltate(lll), contains the
complex ion hexanitrocobaltate (Ill) [Co(NO,)s]*~, which reacts with the potassium ions in the
solution. The reaction results in the formation of the salt potassium hexanitrocobaltate (lll)
K3[Co(NO3)e], which is insoluble in water:

3 K* + [Co(NO2)e]*” = K3Co(NO2)e [19]

This salt precipitates as a yellow solid, visible to the naked eye. The presence of diluted acetic acid
ensures a slightly acidic medium, which is essential for the stability of the complex. If the pH is too
acidic or too basic, the complex may decompose and compromise the accuracy of the test. Thus,
the formation of a yellow precipitate confirms the presence of potassium ions (K*) in the analysed
substance [19].

To carry out this test, about 0.040 g of the substance is dissolved in 1.0 ml of water. Then, 1.0 ml of
diluted acetic acid is added, followed by 1.0 ml of a freshly prepared sodium hexanitrocobaltate

solution (made by dissolving 1.0 g of the salt in 10 ml of water). The reaction is then observed. If
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potassium is present in the sample, a yellow to yellow-orange precipitate forms, confirming the
presence of the K* ion [19, 20].
If any of the tests had given a negative result, the product would have been returned, with the

distributor most likely collecting the batch and ensuring its replacement.

Conclusion:

The time spent in the quality control department was very enriching, as it allowed me to understand
in a practical way how the authenticity of substances used in the hospital is ensured. Performing
identification tests, such as those applied to potassium iodide, helped me better understand the
importance of these procedures in the laboratory routine and gave me more confidence in handling
reagents and interpreting results. It was a very useful experience for consolidating knowledge and
understanding the fundamental role that this type of control plays in the safety of prepared

medicines.
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SECCAO B - Farmacia Comunitaria

1-Contextualizagdo do estagio curricular

O meu estagio curricular em farmacia comunitaria decorreu de 15 de maio a 14 de agosto de 2025
na Farmacia da Cumieira, localizada na Rua da Cumieira n2 40, no concelho de Fafe, em Braga. A
localizagdo desta farmacia, numa zona de facil acesso, garante uma afluéncia significativa de
utentes provenientes de diferentes partes do concelho, o que contribui para um publico variado e
com diferentes necessidades de saude. Esta proximidade com a comunidade faz com que a farmacia
seja um ponto de referéncia para muitos habitantes, que encontram neste espago um primeiro
contacto com os cuidados de saude, tanto para a resolucdo de problemas simples como para o
acompanhamento crénico.

A equipa da farmacia integra a diretora técnica, Dra. Olga Baptista, e a farmacéutica Dra. Sonia
Mendes, sendo estas as proprietdrias. E ainda composta por duas farmacéuticas, dois técnicos de
farmacia, uma técnica auxiliar de farmacia e ainda um técnico auxiliar de farmacia estagiario. Esta
equipa diversificada assegura a capacidade de resposta as diferentes necessidades dos utentes.

O horério de funcionamento normal é de segunda a sabado, das 09h00 as 20h00. Adicionalmente,
em regime rotativo com as restantes farmacias da cidade, a Farmacia da Cumieira assegura também
o servico permanente de 24 horas, normalmente uma vez por semana.

A farmdcia possui ainda o sistema FarmaDrive, disponivel diariamente, que consiste numa janela
de atendimento lateral que possibilita ao utente usufruir de todos os servigos da farmdacia sem sair
do automadvel, uma solugdo particularmente pratica para pessoas com mobilidade reduzida, pais
com criangas pequenas ou para aqueles que procuram maior rapidez no atendimento. Nos dias de
servico permanente, este sistema torna-se a via exclusiva de atendimento a partir das 20h00,
garantindo maior comodidade no acesso ao medicamento.

No espaco fisico da farmacia, para além da area de atendimento, a farmacia dispée de um
backoffice com um escritério, uma zona de armazenamento, um robot, um laboratério para a
ocasional preparacdao de manipulados e para a preparacado individualizada de medicacao, feita
através de um equipamento otimizado também presente neste espaco, e por fim dois gabinetes de
apoio ao utente.

De forma complementar, a farmacia disponibiliza um conjunto alargado de servicos, apoiados pelos
gabinetes. Estes servicos incluem a medicdo de parametros bioquimicos e fisioldgicos como a
pressdo arterial, triglicerideos e glicemia, a administracdo de vacinas e injetdveis, consultas de
nutricdo, consultas de podologia e servicos de fisioterapia, reforcando a sua fungdo enquanto

espaco de promogao da salde e de prevencdo da doenca.
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2-Cronograma e sua explicagao
A Tabela 2 apresenta as principais atividades realizadas durante o estagio curricular, as quais
permitiram reforcar os meus conhecimentos nas diversas areas do exercicio farmacéutico

comunitario.

Tabela 2 - Cronograma das atividades realizadas durante o estdgio em farmdcia comunitdria

Atividades desenvolvidas maio | junho | julho | agosto

Rececdo e armazenamento de encomendas

Gestdo de stock

Gestao de prazos de validade

Realizacao de devolugdes

Atendimento ao balcdo acompanhado

Atendimento ao balcdo e aconselhamento farmacéutico

auténomo

Determinacdo de parametros bioquimicos

Verificacdo de receituario

Preparacao individualizada de medicacao

Participacdao em formacdes

MedicGes para meias e ligas de compressao

Aplicacdo de dispositivos de monitorizacdo da glicose

No primeiro més de estagio iniciei a minha atividade na area do backoffice, onde desempenhei
tarefas como a rececdo, confirmacdo e armazenamento de encomendas. A maioria dos
medicamentos sujeitos a receita médica eram armazenados no robot que, de forma automatica,
organizava os farmacos e procedia a sua saida de acordo com as datas de validade mais recentes,
aperfeicoando o processo de gestao de stock. Os restantes medicamentos eram organizados no
backoffice. Esta experiéncia foi bastante enriquecedora, pois proporcionou-me um contacto mais
proximo com os diferentes medicamentos e laboratérios e permitiu relaciona-los com as respetivas
indicacGes terapéuticas.

Durante este periodo, estive também em fase de adaptacdo ao sistema informatico da farmacia,
gue no inicio era o Logitools e, a partir de julho, passou a ser o Sifarma. O contacto com dois
programas distintos revelou-se muito proveitoso, na medida em que me deu uma visdao mais
abrangente sobre os diferentes softwares utilizados em farmacia comunitaria. Além disso, ainda
em maio participei na organizacdo da campanha do Dia da Criancga, contribuindo para a criacao de

conteldo para as redes sociais, com a elaboracdo de uma imagem para divulgar a celebragédo do
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dia (Anexo 1) e também realizei a decoragdo da farmacia para proporcionar um ambiente mais
adequado aos festejos.

Progressivamente, comecei a participar em atendimentos acompanhada pelos funcionarios da
farmacia, observando e interagindo com os utentes sob supervisdo. Tive ainda oportunidade de
acompanhar a realizagdo de medicGes de pardmetros bioquimicos e, com alguma frequéncia,
efetuar medigOes para utentes que recorriam a farmacia para a aquisicdo de meias de compressao,
atividade que me permitiu consolidar conhecimentos sobre este tipo de produto.

A partir do segundo més, comecei a adquirir maior autonomia no atendimento ao publico,
realizando aconselhamento farmacéutico de forma independente, bem como uma grande parte

IN

das tarefas inerentes a profissdao. Paralelamente, participei noutros servicos fornecidos pela
farmacia como por exemplo a aplicacdo dos sensores de glicose que é um servico bastante
procurado pelos utentes, pelo que realizei esta fun¢do varias vezes. Além disso, mantive as tarefas
iniciadas em maio e passei a participar de forma mais ativa na preparacdo individualizada da
medicacdo. Esta Ultima é uma atividade que envolve a analise do esquema terapéutico do utente,
a introducdo da medicagdo necessaria no equipamento automatico que organiza a medicacdo por
horario, e que facilita todo o processo, e no fim a confirmacdo das preparac¢des pelo farmacéutico
de forma a garantir a corre¢do da terapéutica, a adequacgdo da posologia e a seguranca do utente.
Durante este periodo, colaborei ainda no processo de realizacdo de devolugdes, na gestdo de stock
e na organizacdo da farmacia, de modo a otimizar o espaco e disponibilizar produtos mais
adequados a época de verdo, indo ao encontro das necessidades sazonais dos utentes.

Nos ultimos dois meses do estagio mantive as tarefas ja descritas, mas com maior autonomia no
atendimento e aconselhamento farmacéutico. Esta progressdo natural traduziu-se em maior
confianca na relacdo com os utentes e maior responsabilidade na toma de decisdes.

No ambito da elaboracdo do presente relatdrio, tive a oportunidade de partilhar com a equipa da
farmacia parte dos conteudos abordados através de uma formacdo interna relativa a monitorizacdo
ambulatéria da pressdo arterial, descrita no Anexo 2.

Além disso, sempre que surgiu oportunidade, participei em atividades de formacdo promovidas
pelos laboratdrios, o que me permitiu aprofundar conhecimentos sobre produtos, tanto novos,
como os ja existentes. Aproveitei ainda o ensejo para aprimorar estratégias de aconselhamento,
bem como esclarecer duvidas diretamente com os representantes das marcas. As formacdes

realizadas encontram-se no Anexo 3.
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Atividade 1: Riscos cardiovasculares associados a utilizagao off-label da testosterona

Contexto:

A pratica farmacéutica comunitaria coloca frequentemente o profissional perante situacgdes clinicas
multifatoriais, que requerem uma analise atenta do perfil farmacoterapéutico do utente. Um dos
casos mais relevantes ocorridos durante o meu estagio envolveu o atendimento de um utente que
se apresentou com uma prescricdo médica contendo os seguintes farmacos: enantato de
testosterona, anastrozol, bisoprolol, sacubitril/valsartan, eplerenona e dapagliflozina.

O caso despertou particular interesse, ndo apenas pela presenca de medicamentos habitualmente
utilizados em contexto de insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo reduzida (bisoprolol,
sacubitril/valsartan, eplerenona e dapagliflozina), mas também pela utilizacdo do androgénio
(enantato de testosterona) e do inibidor da aromatase (anastrozol), muitas vezes em contexto off-

label para fins estéticos e desportivos [21, 22].

Desenvolvimento:

A testosterona é uma hormona androgénica essencial, reconhecida principalmente pelo seu papel
na expressao das caracteristicas sexuais secundarias masculinas, no fortalecimento da massa
muscular através da sintese de proteinas, no estimulo da producdo de gldbulos vermelhos, entre
outras fungdes determinantes para o equilibrio do organismo [23].

O enantato de testosterona é usualmente utilizado em terapia de substituicdo de testosterona em
situacBes de hipogonadismo masculino, quando a caréncia em testosterona tiver sido confirmada
clinicamente [24]. No entanto, é utilizada em contexto off-label para o aumento de massa muscular
por estimular os recetores androgénicos presentes nas fibras musculares esqueléticas,
promovendo a transcricdo de genes responsaveis pela sintese proteica e favorecendo a hipertrofia
muscular. Em paralelo, reduz a degradacdo proteica, criando um ambiente metabdlico fortemente
anabdlico [25]. O resultado é um aumento significativo da massa magra corporal e da forca
muscular, frequentemente procurado em contextos desportivos ou estéticos [25]. Contudo, uma
parte da testosterona administrada é convertida em estrogénios por acdo da enzima aromatase
[21, 25].

Para contrariar este fendmeno é frequentemente adicionado, também em contexto off-label, um
inibidor da aromatase, como o anastrozol, que esta indicado no tratamento do cancro da mama
hormono-dependente em mulheres pds-menopdusicas. O anastrozol bloqueia a conversdo

periférica de testosterona em estrogénio, potenciando os efeitos androgénicos da hormona [21].
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Para além destas funcdes, a testosterona exerce também efeitos relevantes no sistema
cardiovascular, que podem ser benéficos ou negativos dependendo da concentragdo e do contexto
clinico [23, 26]. Em situacdes de défice hormonal, a reposicdo de testosterona tende a ser
cardioprotetora, ao passo que a administracdo exdégena em excesso ou fora de indicacdes médicas
pode desregular mecanismos hormonais e hemodindmicos, aumentando o risco de complicacbes
cardiovasculares [23, 26].

Do ponto de vista hematoldgico, a testosterona estimula a eritropoiese medular, aumentando
excessivamente a producgao de eritrécitos. Em concentragdes fisioldgicas, este processo melhora a
oxigenacdo dos tecidos e contribui para o desempenho fisico. Porém, em doses suprafisioldgicas, a
eritrocitose aumenta a viscosidade do sangue e a resisténcia vascular periférica, prejudica o fluxo
laminar e favorece a formacdo de codgulos, potenciando eventos trombdticos como enfarte agudo
do miocardio, acidente vascular cerebral ou tromboembolismo pulmonar, além de conduzir ao
aumento da pressao arterial, que por si sé é um fator de risco para doencas cardiovasculares [26].
Acresce que, niveis elevados de testosterona aumentam a densidade dos recetores de tromboxano
A2 nas plaguetas, promovendo maior agregacdo plaquetaria e reforcando também o risco de
formacdo de coagulos e eventos trombadticos [26].

Além disso, a utilizagdo da testosterona promove a retenc¢do de sddio e dgua, através da ativacdo
do eixo renina-angiotensina-aldosterona, o que conduz a um aumento da volemia e da pressao
arterial, culminando numa sobrecarga sob o sistema cardiaco. Com o tempo, esta sobrecarga
contribui para a dilatacdo das cavidades cardiacas e deteriora¢do da sua fungdo contratil [26].

No caso observado em contexto de estdgio, o utente apresentava uma prescricdo compativel com
insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo reduzida, incluindo farmacos como sacubitril/valsartan,
bisoprolol, eplerenona e dapagliflozina, em associacdo com testosterona enantato e anastrozol
[22]. A existéncia simultanea de terapéutica para suporte da funcdo cardiaca e de hormonoterapia
androgénica sugere uma relacdo entre o uso prolongado de testosterona e a instalacdo do quadro
de insuficiéncia cardiaca. Ainda que o utente se encontre sob acompanhamento médico, a
utilizacdo prolongada de testosterona, especialmente fora de uma indicacdo classica, pode ter

contribuido para a instalagdo ou agravamento da disfuncdo cardiaca.

Conclusao:

O contacto com este caso permitiu refletir sobre a intersecdo entre o uso recreativo de substancias
hormonais e as suas potenciais consequéncias cardiovasculares. Este tipo de situagbes levantam
guestdes clinicas importantes quanto a seguranca e adequacdo da medicacdo prescrita. Embora o

utente esteja acompanhado por um profissional de saude e a terapéutica ndo tenha sofrido
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qualquer alteracdo, a andlise do seu perfil farmacoterapéutico revelou-se essencial para
reconhecer os potenciais riscos associados a utilizacdo prolongada de testosterona.

Neste contexto, destaca-se o papel do farmacéutico enquanto profissional atento, com capacidade
para identificar situa¢des de risco e refletir criticamente sobre a relacdo beneficio/risco dos
medicamentos dispensados. Mesmo quando ndo ha intervencdo direta sobre a terapéutica, a
observacdo ativa de casos reais representa uma oportunidade valiosa de aprendizagem e de

consolidagdo de competéncias fundamentais para a pratica profissional futura.

Atividade 2: Dispensa em proximidade do medicamento biolégico secukinumab

Contexto:

Em Portugal, os medicamentos sao classificados, quanto a dispensa, em medicamentos sujeitos e
nao sujeitos receita médica [27]. Dentro dos primeiros existem trés subcategorias: receita médica
renovavel, indicada em tratamentos prolongados; receita médica especial, para farmacos com
potencial de abuso ou dependéncia; e receita médica restrita, para medicamentos cuja utilizagdo
deve ser reservada a meios especializados, como os de uso exclusivo hospitalar. Esta classificacdo
é determinada pelo INFARMED sempre que se verifique que, pelas caracteristicas farmacoldgicas,
pela novidade ou por razées de saude publica, a sua utilizagdo so é segura em contexto hospitalar;
ou quando, apresentam risco de efeitos adversos muito graves, o que exige vigilancia especial
durante o tratamento [27].

Durante o estagio surgiu a necessidade de dispensar o secukinumab, um medicamento de receita
médica restrita, indicado no tratamento da psoriase [28]. Este tipo de terapéutica encontrava-se
vinculada ao circuito hospitalar, com dispensa e seguimento clinico realizados nesse contexto.
Contudo, nos ultimos anos, principalmente em consequéncia da pandemia associada ao SARS-CoV-

2, emergiu a necessidade de aproximar estes medicamentos dos utentes [29].

Desenvolvimento

Neste quadro, foi publicado o Decreto-Lei n.2 138/2023, de 29 de dezembro, que estabelece o
regime de dispensa em proximidade. O referido diploma surgiu para facilitar o acesso dos utentes
a medicamentos habitualmente adquiridos em ambiente hospitalar, permitindo a sua
disponibilizacdo em farmacias comunitarias ou outros pontos de proximidade, sempre sob
supervisdo farmacéutica. Para que tal seja possivel, é necessdrio que estejam cumpridas

determinadas condi¢des, nomeadamente, a estabilidade clinica do utente, a validacdo médica e
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farmacéutica, a adesdo comprovada ao plano terapéutico e a realizacdo prévia de uma consulta
farmacéutica hospitalar [29].

A regulamentacdo desses procedimentos foi dada pela Portaria n.2 106/2024/1, de 14 de margo,
qgue define os requisitos dos locais de dispensa. Estes incluem a obrigatoriedade de registo no
INFARMED, a formacdo especifica para farmacéuticos, a garantia de condi¢des adequadas de
armazenamento e rastreabilidade dos medicamentos, e a comunicac¢do de ocorréncias aos servicos
farmacéuticos hospitalares. Além disso, também define os critérios a serem cumpridos pelos
hospitais como a elegibilidade dos utentes, adesdao e exclusdo do regime, e acompanhamento
farmacoterapéutico [30].

Portanto, este regime traz beneficios claros, sobretudo ao facilitar o acesso ao tratamento sem
necessidade de deslocacdes de grandes distancias poupando custos e tempo ao utente, favorece a
adesdo ao tratamento, sendo que esta facilidade reduz o risco de interrup¢des na terapéutica e
contribui para um acompanhamento préximo, com o farmacéutico comunitario disponivel para
esclarecer duvidas, instruir o utente e monitorizar efeitos adversos [29, 30]. Além de favorecer o
descongestionamento dos hospitais devido ao menor fluxo de utentes a aceder aos servicos [30].
Porém, apresenta alguns desafios, nomeadamente, exigir elevado rigor na recegdo,
armazenamento e rastreabilidade dos medicamentos, implicando formacdo especifica e
responsabilidade acrescida para as farmacias comunitarias, a sua implementacédo depende de uma
comunicacdo eficaz entre hospital e farmdcia, sendo que atrasos ou falhas podem comprometer a
continuidade terapéutica e além disso, a elegibilidade esta limitada a pacientes que cumpram as
condigcbes supramencionadas, o que podera excluir alguns utentes [29].

A psoriase é uma doenca inflamatdria imunomediada cronica que afeta principalmente a pele. Esta
resulta de uma ativacdo imunitaria andmala, com participacdo de células dendriticas e linfécitos T
auxiliares (Th1, Th17, Th22), que libertam citocinas pré-inflamatdrias, sobretudo fator de necrose
tumoral (TNF-a) e interleucinas (IL-17 e IL-23). Estes mediadores promovem hiperproliferacdo e
diferenciacdo alterada dos queratindcitos, originando inflamagdo epidérmica persistente e as
tipicas placas eritemato-descamativas [31]. Inicialmente, o tratamento envolve corticosteroides
topicos, no entanto, raramente sdo suficientes nos casos moderados a graves, sendo necessaria a
introducdo de alternativas como os anti-TNF-a, anti IL-12/23, anti IL-23 e anti IL-17 [32]. O
secukinumab é um anticorpo monoclonal totalmente humano que atua ao inibir de forma seletiva
a IL-17, impede a sua interacdo com o recetor, bloqueando a ativacdo de queratindcitos e a
producdo de mediadores pré-inflamatérios, o que resulta na reducdo da inflamacdo e da
hiperproliferacdo epidérmica. E administrado por via subcutanea, através de canetas ou seringas

pré-cheias contendo 150mg em 1 ml de solucdo. O regime posoldgico inclui uma fase inicial de
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inducdo com injecdes semanais, seguida de administracdo mensal em fase de manutencao, sendo
a dose ajustada consoante a resposta clinica [28].

Para proceder a dispensa do secukinumab na farmacia onde estagiei, o primeiro passo envolve o
registo prévio pelo hospital, na plataforma eletrénica (eZFY) da informacdo relativa ao utente e a
terapéutica prescrita, incluindo a posologia e a duragdo prevista do tratamento. Apds a chegada da
encomenda a farmacia comunitaria, o sistema assinala a existéncia de tarefas pendentes,
permitindo ao farmacéutico, proceder a rece¢do do medicamento. Nesta fase, é necessario
confirmar os dados do utente, o nimero de unidades, o lote e a validade, ficando a rececgdo
concluida e devidamente registada [33]. De seguida, o farmacéutico procede ao contacto com o
utente, informando-o da disponibilidade do medicamento para levantamento. No momento da

dispensa, realizam-se novamente as verificacdes necessarias, assegurando a correspondéncia com

os dados previamente registados e garantindo a rastreabilidade do processo.

Conclusao:

Esta experiéncia evidenciou a importancia da articulagdo entre hospital, farmacia comunitaria e
utente. O modelo de dispensa em proximidade simplifica o acesso ao tratamento, e o farmacéutico
comunitario tem um papel fundamental na rece¢do, conservacdo e dispensa. Ja o hospital garante
a prescricdo e monitorizacgdo clinica, enquanto o utente beneficia de um processo mais simples e
humanizado. Esta rede colaborativa melhora a adesdo terapéutica, aumenta a confianca entre

profissionais e pacientes e contribui para uma gestdo mais eficiente dos recursos de salude [29].

Atividade 3: Aconselhamento Farmacéutico na Utilizacdo de Passiflora incarnata

Contexto

Durante o meu estagio, experienciei uma situacdo de aconselhamento que considero
particularmente relevante para refletir sobre aimportancia da interveng¢do do farmacéutico na area
da saude mental, sobretudo em grupos vulneraveis, como os adolescentes.

Uma utente jovem, acompanhada pelos pais, dirigiu-se a farmacia e relatou sentir-se
frequentemente ansiosa, com pensamentos repetitivos, os quais descreveu como “ideias que nao
saem da cabeca” e que lhe provocavam grande desconforto. Estes pensamentos surgiam ao longo
do dia e interferiam com a sua concentracao, deixando-a inquieta e com dificuldade em viver a sua
vida normalmente. Os pais mostravam-se preocupados, evidenciando receio quanto ao impacto

destes sintomas na rotina da filha, tendo procurado orientagdo farmacéutica como primeiro passo.
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Tendo em consideracdo a idade da jovem, e a necessidade de uma abordagem prudente e segura,
avaliei a possibilidade de sugerir a utilizacdo de Passiflora incarnata como medida para o alivio de

sintomas de ansiedade ligeira.

Desenvolvimento

A ansiedade na adolescéncia constitui um problema com impacto significativo na qualidade de vida
e no desenvolvimento global do individuo. Nesta fase, em que enfrentam muitas exigéncias sociais,
escolares e familiares, a manifestacao de sintomas ansiosos pode assumir diversas formas como a
preocupacdo persistente, alteracdes do sono, dificuldade de concentragdo, irritabilidade, entre
outros. Estes sinais, ainda que muitas vezes subvalorizados, sdo indicadores de sofrimento que
justificam atencdo clinica e acompanhamento proximo. Quando ndo sdo reconhecidos, estes
sintomas podem evoluir para perturbacdes de ansiedade clinicamente significativas, condicionando
de forma negativa o rendimento escolar, as relagdes interpessoais e o desenvolvimento [34].
Neste contexto, o farmacéutico comunitario desempenha um papel privilegiado como profissional
de saude acessivel, capaz de identificar sinais precoces deste sofrimento emocional, fornecer
aconselhamento adequado e orientar para cuidados especializados.

A fitoterapia apresenta-se como uma estratégia adjuvante relevante para o alivio de sintomas de
ansiedade ligeira. Um estudo recente, desenvolvido por La Tempa et al. (2025) avaliou a utilizagdo
de Passiflora incarnata, em criangas e adolescentes com disturbios alimentares associados a
sintomas de ansiedade e insdnia, explorando o potencial terapéutico desta planta. Os resultados
demonstraram que cerca de 53% dos participantes evidenciaram uma melhoria dos sintomas de
ansiedade, bem como uma reducdo das queixas de insdnia, sempre com um perfil de seguranca
favoravel e sem efeitos adversos relevantes [35]. Portanto, entre as plantas medicinais, a Passiflora
incarnata destaca-se pela sua eficacia ansiolitica, ja avaliada em ensaios clinicos que demonstraram
beneficio em adolescentes e adultos com ansiedade ligeira a moderada, sempre associada a um
perfil de seguranca favoravel [36].

O mecanismo de acdo da Passiflora incarnata é atribuido, sobretudo, a sua acdo moduladora do
sistema acido gama-aminobutirico (GABAérgico), principal via inibitéria do sistema nervoso central.
Entre os compostos ativos da planta salientam-se os flavonoides crisina, apigenina e luteolina, que
atuam como agonistas parciais dos recetores GABAa. Estes ligam-se a locais alostéricos préximos
dos recetores benzodiazepinicos, potenciando a acdo do GABA enddgeno sem desencadear uma
ativacdo total. Consequentemente, aumenta-se a frequéncia de abertura dos canais de cloro,
promovendo hiperpolarizacdo neuronal e reducdo da excitabilidade. Este mecanismo traduz-se

num efeito ansiolitico suave [36].
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Além disso, estudos demonstraram que a planta pode também inibir a recaptacdo de GABA nos
terminais pré-sinapticos, prolongando a sua acdo na fenda sindptica e refor¢cando o efeito inibitério
global [37].

Durante o aconselhamento, a minha prioridade foi adotar uma abordagem centrada na utente,
assente em empatia e escuta ativa. Questionei-a sobre a duragdo dos sintomas, possiveis fatores
desencadeantes, impacto no sono, alteracdes de apetite, humor e grau de interferéncia nas
atividades diarias. A recolha de informacdo detalhada permitiu-me avaliar a adequagdo do
aconselhamento e fornecer explica¢des claras tanto a adolescente como aos pais.

Foi sugerida a toma de comprimidos de Passiflora incarnata de 200mg duas vezes ao dia,
salientando que se tratava de uma opcao de suporte para ansiedade ligeira. Reforcei a necessidade
de procurarem uma consulta de psicologia ou psiquiatria, sublinhando que a utilizacdo da planta

nao substitui uma avaliacdo médica.

Conclusao

Esta experiéncia evidenciou o papel crucial do farmacéutico na saude mental de adolescentes,
mostrando que o aconselhamento empatico e informado pode complementar a intervencdo clinica.
A Fassiflora incarnata revelou-se uma opg¢ado segura e eficaz para ansiedade ligeira, em particular
até a marcagdo de uma consulta, enquanto a orientacdo dos pais e o encaminhamento para
avaliagdo psicoldgica ou psiquiatrica reforcam a monitorizagdo precoce e a promogdo do bem-estar
da utente.

O episddio reforcou a importancia de combinar suporte imediato, educagdo em salude e articulacdo

com outros profissionais para uma abordagem segura.
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PARTE 2 — Temas de desenvolvimento

Tema 1 - A Monitorizacdo Ambulatdria da Pressdo Arterial de 48 horas em Farmacia Comunitaria

1- Contextualizagdo
Durante o estagio em farmacia comunitdria tornou-se evidente a elevada frequéncia de casos de

hipertensdo arterial nos clientes da farmacia, observada tanto pelo nimero expressivo de utentes
gue procuram regularmente medica¢do anti-hipertensora, como pelos que recorrem a farmdcia
para medicGes da pressdo arterial. Esta realidade evidencia ndo sé a dimensdo do problema, mas
também a necessidade crescente de acompanhamento préximo e continuo destes utentes.

A pressdo arterial alta constitui um dos principais fatores de risco modificaveis para o
desenvolvimento de doencas cardiovasculares. Pela sua natureza crénica, numa grande parte das
vezes sem sintomas visiveis, torna-se crucial a sua identificacdo precoce, a sua monitorizagdo e a
adesdo a terapéutica, de modo a evitar complicacGes graves e a melhorar a qualidade de vida [38].
Entre as iniciativas implementadas em algumas farmadcias, destacam-se projetos direcionados para
a monitorizacdo da pressdo arterial, nomeadamente através da monitorizagdo ambulatéria da
pressdo arterial de 48 horas (MAPA 48h), feita habitualmente em farmacias com servico de
Unidades de Apoio ao Hipertenso, que é a unidade responsavel pela formagdo e apoio técnico
relativamente aos dispositivos e softwares que realizam esta monitorizacao [39]. Apesar da MAPA
48h ainda ndo constar como referéncia nas principais guidelines europeias e internacionais,
demonstra potencial para se afirmar como a abordagem mais precisa na confirmacdo diagndstica
da hipertensdo arterial, bem como caracterizacdo do risco cardiovascular [40].
Embora a farmdacia onde realizei o estagio ndo disponha atualmente de um servico formalmente
dedicado a esta area, uma das farmacéuticas da equipa ja realizou formacao especifica na MAPA
48h. Tal despertou o meu interesse pelo tema de forma a aprofundar a importancia da
monitorizagdo e diagndstico da pressdo arterial, bem como o contributo da farmacia comunitaria

na gestado integrada da hipertensao.

2- Hipertensao arterial
A pressdo arterial pode ser descrita como a forca exercida pelo sangue sobre as paredes das

artérias, oscilando entre o valor maximo registado durante a contracdo cardiaca, a denominada
pressdo sistdlica, e o valor minimo observado durante o relaxamento entre os batimentos, a

pressdo diastdlica. [41].
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Define-se hipertensao arterial quando os niveis de pressdo ultrapassam valores a partir dos quais a
intervencdo, seja por mudancas no estilo de vida ou por tratamento farmacoldgico, proporciona
beneficios clinicos que superam os riscos da auséncia de terapéutica [42].

O desenvolvimento desta condicdo resulta de uma combinacdo de fatores genéticos, ambientais e
comportamentais, incluindo excesso de sal na alimenta¢do, obesidade, consumo de alcool,
tabagismo, inatividade fisica e disturbios do sono. Do ponto de vista fisiopatolégico destacam-se a
ativacdo persistente do sistema renina—angiotensina—aldosterona e do sistema nervoso simpatico,
alteracdes na funcao endotelial, remodelacao das paredes vasculares e o aumento da rigidez
arterial. Estes mecanismos conduzem a uma elevagdo crénica da pressdo, o que favorece a lesdo

de dérgdos-alvo nomeadamente o coragdo, o cérebro, os rins e a retina [41].

2.1- Epidemiologia
A hipertensao arterial representa atualmente uma das principais questdes de satude publica a nivel

global. De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude, calcula-se que mais de 1,3 mil milhGes de
adultos vivam com esta condicao, embora apenas uma fragao de cerca de 40% mantenha os valores
de pressao dentro dos limites recomendados [43]. De acordo com os dados representados no
Business Intelligence em Cuidados de Saude Primarios (BI-CSP), uma plataforma nacional onde sdo
registadas informacgdes clinicas dos utentes observados, em Portugal a realidade ndo difere do resto
do mundo, uma vez que aproximadamente 42,6% da populagdo adulta é hipertensa. A isto acresce
que, entre os utentes que sdo acompanhados, pouco mais de metade (52,8%) apresentou a pressao
controlada em fevereiro de 2023. Estes niumeros refletem uma prevaléncia elevada e um controlo
ainda insuficiente, reforcando a necessidade de estratégias eficazes de prevencdo, diagnostico
precoce e gestdo clinica, de modo a reduzir o peso da hipertensdo na morbilidade e mortalidade

cardiovascular [44].

2.2- Tratamento
O controlo da hipertensdo inicia-se habitualmente com a conjugacdo de estratégias ndo

farmacoldgicas e farmacoldgicas. Entre as primeiras destacam-se a restricdo de sal, uma maior
ingestdo de potassio, a pratica regular de exercicio, a corre¢do do excesso de peso, a adogdo de
habitos alimentares equilibrados e a limitagcdo do consumo de alcool, em conjunto com a cessagdo
tabagica. Quando confirmado o diagndstico de hipertensdo é recomendado associar a terapéutica
medicamentosa a estas medidas de estilo de vida. Os farmacos de primeira linha incluem os
inibidores da enzima de conversao da angiotensina, antagonistas dos recetores da angiotensina ll,
bloqueadores dos canais de calcio e diuréticos tiazidicos ou tiazida-like. Em situa¢des especificas,

como doenca corondria ou insuficiéncia cardiaca, os beta-bloqueadores também podem ser
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considerados. O plano terapéutico deve ser revisto de forma gradual e periddica, geralmente em
consultas de um a trés meses, até se alcancar o objetivo tensional pretendido, idealmente num

prazo inferior a trés meses [41].

3- Diagndstico
O diagndstico da hipertensdo deve ser realizado com rigor, dado que os valores de pressao arterial

estdo sujeitos a variacGes (por exemplo entre os periodos diurnos e noturnos, em situagdes de
stress ou esforgo fisico), sendo por isso importante distinguir elevacdes ocasionais da pressdo
arterial de uma hipertensao persistente [41].

As recomendacodes atuais reforcam que a decisdo diagndstica ndo se apoie numa Unica medicdo
realizada em consultério, mas sim em multiplas medicdes realizadas em diferentes consultas e,
sempre que possivel, complementadas por medicGes fora do ambiente clinico. Esta estratégia
permite confirmar a persisténcia dos valores elevados e identificar fendmenos como a hipertensado
de bata branca, em que os valores sdo elevados apenas na presenca do profissional de satde, ou a
hipertensdao mascarada, caracterizada pelo oposto, ou seja, valores normais em consulta, mas
aumentados no dia a dia [41].

Na pratica, estdo disponiveis diferentes métodos de diagndstico, incluindo a medicdo em consulta,
a automedicdo realizada pelo préprio utente e a monitorizacdo ambulatéria de 24 horas (MAPA
24h), que continua a ser considerada o padrdo de referéncia [41]. Mais recentemente, a extensdo
da monitorizagdo para 48 horas tem ganho relevancia, ao proporcionar uma caracterizagdo mais
estavel e detalhada do perfil tensional, constituindo um avanco metodolégico que abre novas

perspetivas na abordagem da hipertensao arterial [45].

3.1- Medicdo da Pressao Arterial em Consultério
A medicdo da pressdo arterial em consultério é o método mais tradicional utilizado para o

diagndstico de hipertensdo, sendo realizada por profissionais de saide em contexto clinico [42].
Pode ser realizada manualmente, através de um esfigmomandmetro e de um estetoscdpio, ou por
via automatica (oscilométrica) através de aparelhos digitais devidamente validados para uso clinico
[46].

De forma a garantir resultados fidveis, o protocolo recomendado para este tipo de medicdo
estabelece que o utente deve permanecer sentado e em repouso durante cerca de cinco minutos,
com o brago apoiado ao nivel do coracdo. Deve ainda evitar fumar, ingerir cafeina ou praticar
exercicio fisico nos 30 minutos anteriores. Utiliza-se uma bracadeira adequada ao perimetro do
braco e em cada consulta devem ser efetuadas pelo menos duas medi¢des, com intervalo de um a

dois minutos, registando-se a média. Como ja referido, o diagndstico de hipertensdo ndo deve
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nunca ser assumido com base numa Unica consulta, sendo aconselhada a repeticdo das medicGes
em, no minimo, duas a trés consultas diferentes. Apenas quando a média dos valores for igual ou
superior a 140/90 mmHg em todas as ocasides é que se pode confirmar o diagndstico de
hipertensdo em consultério. Porém, tal diagnéstico deve ainda ser confirmado através de métodos
complementares, como a automedicdo da pressdo arterial, ou a monitorizacdo ambulatdria da
pressao arterial [41].

Apesar de ser uma técnica simples, acessivel e padronizada, este procedimento apresenta varias
limitagGes, nomeadamente, as ja abordadas anteriormente como o aparecimento de hipertensado
de bata branca e a possibilidade de falhar a identificacdo da hipertensao mascarada. Importa ainda
referir que existem outros fatores circunstanciais, como stress, que podem afetar
significativamente os resultados, aumentando a variabilidade intraindividual. Além disso, como
somente se procede a medi¢cdo da pressdao naquele momento do dia, ndo existe acesso a registos
de quando o utente dorme, tal impossibilita a avaliacdo do perfil circadiano da pressao arterial,

bem como a caracteriza¢do da pressao durante a noite.

3.2- Automedicao da pressao arterial
Este método de diagndstico consiste na avaliagcdo da pressao arterial realizada pela propria pessoa

a medir em ambiente fora do consultdrio, recorrendo a aparelhos devidamente validados, ou seja,
dispositivos automaticos onde a medicdo é efetuada no bracgo. Existem ainda no mercado aparelhos
gue nao sao validos, como por exemplo, os que efetuam a medicdo no pulso, uma vez que fornecem
valores de pressdo arterial pouco crediveis [41, 47]. Para apoiar a escolha correta do equipamento,
a plataforma STRIDE-BP disponibiliza uma lista atualizada de dispositivos validados para diferentes
contextos, desde o uso clinico até a monitorizagdo ambulatdria, e para diferentes tipos de utentes
como gravidas e criancas [48]. Trata-se entdo de uma pratica recomendada como complemento do
diagndstico e, sobretudo, como ferramenta essencial de seguimento e ajuste terapéutico [41].
Para resultados coerentes, o utente deve realizar as medi¢des seguindo o protocolo de forma
semelhante a consulta. Sdo aconselhadas duas medicGes seguidas de manha antes da toma de
medicacdo e duas medi¢Ges a noite, de trés a sete dias consecutivos. As leituras do primeiro dia
devem ser descartadas e a média das restantes deve ser utilizada para avaliacdo clinica. Considera-
se confirmada a hipertensdo arterial quando a média obtida das restantes medicGes domiciliares é
igual ou superior a 135/85 mmHg [41].

Entre as principais vantagens deste método destacam-se a reducdo das limitacGes associadas ao
método anterior e a obtencdo de valores em condi¢Ges reais do quotidiano, o que aumenta a
fiabilidade dos registos. Contudo, tal como na medicdo de consultdrio, a auséncia de registos

durante o sono impossibilita a caracterizacao do padrao circadiano da pressao arterial e a avaliagao
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da pressdo noturna, aspetos de elevada importancia progndstica. Adicionalmente, a qualidade dos
resultados depende da correta utilizacdo do dispositivo, do cumprimento do protocolo e da
validacdo periddica dos aparelhos utilizados, aspetos que nem sempre sdo assegurados pelos

utentes.

3.3- Monitorizacdo Ambulatdria da Pressao Arterial de 24 horas
A MAPA 24h é considerada, atualmente, como método de referéncia para confirmar o diagndstico

de hipertensdo arterial, uma vez que permite uma avaliagdo continua e detalhada da pressdo ao
longo das atividades diarias e do periodo de sono. Destina-se a utentes onde haja suspeita de
hipertensdo de bata branca ou mascarada, quando ha incerteza no diagndstico de hipertensdo
pelos métodos anteriores, para caracterizar o perfil circadiano da pressao arterial, para monitorizar
a eficacia da terapéutica e quando se suspeita de hipertensao resistente (quando a pressao arterial
se mantém elevada, maior de do que 140/90 mmHg, apesar do uso de farmacos anti-hipertensores)
[41]. O exame baseia-se na utilizagdo de um dispositivo portatil automatico que o paciente
transporta durante um dia completo, o qual realiza leituras automaticas da pressdo arterial em
intervalos de geralmente quinze a trinta minutos durante o dia, ou seja, durante o periodo de vigilia,
e a cada trinta a sessenta minutos durante a noite, durante o sono. Desta forma, é possivel obter
um registo mais abrangente e representativo do que os outros dois referidos anteriormente [41].
Considera-se hipertensdo quando a média obtida durante as 24 horas € igual ou superior a 130/80
mmHg, quando a média diurna é igual ou superior a 135/85 mmHg ou quando a média noturna
atinge ou ultrapassa os 120/70 mmHg. Para que o exame seja considerado valido, é necessario que
pelo menos 70% das medigdes previstas sejam registadas com sucesso, assegurando a qualidade e
a representatividade do resultado [41].

A principal mais-valia deste método reside na possibilidade de caracterizar o padrdo circadiano da
pressao arterial [41]. Tal como referido anteriormente e evidenciado na Figura 1, a pressao arterial
apresenta um ritmo circadiano caracteristico, com uma reducao fisioldgica da pressdao durante o
sono noturno, geralmente entre 10% a 20% quando comparada aos valores diurnos. Esta situagao
é designada por dipping normal (A), e confere ao individuo a classificacdo de dipper. Tal associa-se
a um menor risco cardiovascular, uma vez que durante o sono ha uma reducdo da atividade do
sistema nervoso simpatico, relacionada com uma diminuicdo da frequéncia cardiaca e relaxamento
da resisténcia vascular periférica, o que resulta num periodo com menos carga para o sistema
cardiaco, sendo a resposta esperada de um utente saudavel [49]. Por outro lado, quando a redugdo
noturna é superior a 20%, o individuo é classificado como extreme dipper (D). Embora menos

frequente, esta queda exagerada pode originar hipoperfusdo cerebral e esta associada a maior
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incidéncia de acidente vascular cerebral isquémico e aumento da mortalidade em acidente vascular
cerebral hemorragico [50].

Quando essa descida noturna é inferior a 10% observa-se o fendmeno de non dipping (B). Nesta
situacdo, o sistema nervoso simpatico mantém-se ativo durante a noite e a pressdo arterial
mantém-se elevada durante as 24 horas, o que resulta numa maior carga da pressdo que se associa
a maior risco de lesdo do érgdo-alvo, progressdo da doenca renal cronica e aumento da mortalidade
cardiovascular [49, 50].

Em situacOes em que, paradoxalmente, os valores da pressao arterial noturna superam os diurnos,
configura-se o padrdo reverse dipping ou riser (C), geralmente associado a hiperativagdo simpatica
noturna ou apneia obstrutiva do sono. Este padrdo expGe os érgdos a pressGes constantemente
elevadas, quando deveria ocorrer um alivio hemodinamico, sendo considerado o mais adverso do
ponto de vista progndstico, pois é o que estd associado a uma maior incidéncia de eventos
cardiovasculares fatais [49].

Estes diferentes padrdes de variacao tensional refletem altera¢des no ciclo circadiano da pressao

arterial cuja identificacdo, através de monitorizacdo ambulatodria, é essencial para a estratificacdo

de risco e individualizagdo terapéutica [50].
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Figura 1- Caracterizagdo do Padrdo Dipper (A), Non-Dipper (B), Reverse Dipper (C), e Extreme Dipper (D). Adaptado de
[50].

Apesar da sua utilidade clinica inquestionavel, a MAPA 24h ndo esta isenta de obstaculos. O uso
continuo do dispositivo pode criar desconforto, prejudicar o sono e reduzir a adesdo a sua
realizacdo. Além disso, este método, por abranger apenas um dia de registo, ndo capta a

variabilidade interdiaria da pressao arterial [42].
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3.4- Monitorizacdo Ambulatdria da Pressao Arterial de 48 horas
A MAPA 48h constitui um avanco natural relativamente ao modelo classico de 24 horas, pois amplia

o periodo de observacdo e reduz a influéncia de fatores ocasionais, fornecendo um retrato mais
estavel e confidvel do comportamento da pressao arterial do utente [40].

Do ponto de vista pratico, em Portugal, a MAPA 48h segue o mesmo principio da monitorizacdo
convencional de 24 horas, mas prolonga-se por dois dias, também recorrendo a dispositivos
oscilométricos validados e a um software dedicado a sua analise [51]. A unidade que implementa
os dispositivos da MAPA 48h refere ter softwares que permitem considerar as caracteristicas
individuais dos utentes como sexo, idade, doencas e fatores de risco. E através da combinacdo do
perfil da tensdo do utente, da caracterizacao do padrao dipping e destes fatores individuais que o
sistema cria estimativas de risco cardiovascular, incluindo a probabilidade de eventos fatais e ndao
fatais [51]. Desta forma, a MAPA 48h é particularmente Gtil em populagdo de maior risco como
diabéticos, pessoas com doenca renal ou com historial de eventos cardiovasculares [51, 52].

Uma vez que a realizacdo da MAPA 48h é feita nas farmacias, cabe ao farmacéutico ou técnico
responsavel pela colocacdo do equipamento, a educacdo do utente sobre a forma como deve
proceder durante o exame, com base nas informacdes consideradas necessarias pela unidade que
implementa os dispositivos [51]. Ou seja, antes da realizacao da MAPA 48h, o utente deve fornecer
as informacgdes relevantes como idade, peso, atividade fisica, consumo médio de &lcool por
semana, a medica¢do habitual, os antecedentes de doenca cardiovascular e até os resultados de
analises clinicas [51]. Em termos de cuidados a ter durante o exame, estes sdo semelhantes em
ambas as MAPAs. Incluem garantir que o braco esta esticado ao longo do corpo no momento em
gue a manga do aparelho insufla, tirar o aparelho da cintura quando for dormir, ter a certeza de
gue a manga do aparelho se mantém acima do cotovelo e manter o mesmo sempre limpo e seco,
nao havendo a possibilidade de tomar banho com ele [53].

Além disso, tal como na MAPA 24h, para que a MAPA 48h seja considerada valida, a unidade que
implementa os dispositivos exige que pelo menos 70% das medi¢des programadas sejam obtidas. O
exame ndo deve ter uma duracgdo inferior a 42 horas e é necessario garantir uma cobertura
equilibrada dos periodos de vigilia e de sono. A auséncia de 20% ou mais das medigdes previstas
durante sono ou 30% ou mais no periodo de vigilia compromete a validade do registo, assim como
a existéncia de trés ou mais intervalos seguidos sem leituras. Também se considera invalido se
houver discrepancias superiores a 2 horas entre as horas de deitar e levantar reportadas nos dois
dias, ou se o utente tiver dormido menos de seis horas ou mais de doze horas em qualquer uma
das noites [51]. As medi¢Oes sao feitas num intervalo mais espacado quando comparadas com a

MAPA 24h, sendo entdo feitas de hora a hora [51].
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De acordo com informacdes fornecias pela entidade que disponibiliza os dispositivos e com base
no estudo de Hermida et al. (2012), na MAPA 48h, para o diagndstico de hipertensao arterial, a
pressdo arterial sistdlica média durante o sono é o parametro mais importante a considerar [39,
54]. A unidade sugere que os valores de referéncia devem variar de acordo com o sexo e o risco
individual, o que é coerente uma vez que ja foi demonstrado que para o mesmo valor de pressdo
arterial medido no braco, as mulheres apresentam uma pressdo adrtica central mais elevada do
gue os homens, o que sugere que o risco cardiovascular nas mulheres possa estar a ser subestimado
[55]. Portanto, sugere-se que nos homens, o diagndstico se estabeleca quando a média da pressao
sistélica noturna é igual ou superior a 120 mmHg e quando esta presente um perfil ndo-dipper ou
riser, nas mulheres, o limiar é mais baixo, sendo definido por uma pressao sistélica média do sono
igual ou superior a 110 mmHg e pela presenca de um perfil ndo-dipper ou riser [54]. J& nos
individuos de alto risco, como utentes com diabetes, doenca renal crénica ou com antecedentes de
acidente vascular cerebral aplica-se um critério ainda mais exigente, em que valores iguais ou
superiores a 105 mmHg durante o sono sao suficientes para confirmar o diagndstico de hipertensado
arterial. A importancia atribuida a pressdo arterial sistdlica noturna resulta do facto de esta
constituir o marcador mais consistente e independente de risco cardiovascular, ultrapassando em
valor progndstico a pressdo obtida em consultdrio, a média em vigilia e até a prépria média das 24
horas [54].

Além do mencionado, a MAPA 48h também podera ser util na personaliza¢do da terapéutica, uma
vez que foi realizado um estudo de Hermida et al. (2019), que pretendia avaliar se a administracdo
da medicagdo anti-hipertensora a hora de deitar poderia reduzir o risco cardiovascular em
comparac¢do com a toma matinal [56]. O ensaio incluiu mais de 19 000 participantes hipertensos
acompanhados durante varios anos, todos submetidos a MAPA 48h. Os autores concluiram que a
pressdo arterial durante o sono é o preditor mais forte de eventos cardiovasculares e que a
estratégia de administracdo noturna dos farmacos resultou num melhor controlo da pressdo
noturna e numa reducgdo significativa da incidéncia de enfarte do miocardio, acidente vascular
cerebral, insuficiéncia cardiaca e mortalidade cardiovascular [56]. Assim, a MAPA 48h tem
potencial, ndo sé para confirmar o diagndstico, como fornece dados fundamentais para no futuro,
se se realizarem mais estudos neste ambito, orientar a terapéutica personalizada baseada no perfil

circadiano da pressao arterial.

4- MAPA 24h versus MAPA 48h
A avaliacdo de apenas um ciclo de 24 horas expde-se ao risco de interferéncia por fatores

transitérios, como por exemplo a ansiedade do primeiro dia, um sono de ma qualidade ou

atividades fora da rotina habitual, comprometendo a fiabilidade diagndstica [45]. Ao acrescentar
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um segundo ciclo completo de vigilia e sono, a MAPA 48h dilui esses efeitos, assegurando uma
média mais representativa do verdadeiro nivel da pressdo arterial e reduzindo a probabilidade de
erro na estratificacdo do risco cardiovascular [57].

Tal como referido anteriormente, a MAPA 24h consegue detetar o padrao circadiano da pressao
arterial do utente, mas revela limitagGes na consisténcia dos resultados. Isso deve-se ao chamado
“efeito pressor da MAPA”, ou seja, em registos realizados em dias consecutivos, observa-se que as
medicGes do primeiro dia tendem a ser superiores as do segundo, sobretudo nas primeiras horas
em que o utente estd acordado [40]. Este fendmeno esta descrito em grande parte dos individuos,
quer os que ndo fazem medicagdo (74% superior nas primeiras quatro horas), quer os sob
terapéutica anti-hipertensora (72% nas primeiras nove horas), o que reflete, sobretudo, a resposta
ansiosa e a adaptacao inicial ao dispositivo [58]. Como resultado, a classificacao do perfil circadiano
pode oscilar: no primeiro dia, a maior discrepancia entre os valores de vigilia e de sono favorece a
interpretacdao de padrao dipper, enquanto no segundo dia, com menor elevag¢dao diurna, essa
diferenca é atenuada e o individuo passa a ser classificado como ndo dipper. Assim, cerca de um
terco dos avaliados mudam de dipper para nao dipper entre as duas observacdes, demonstrando a
falta de reprodutibilidade da MAPA 24h [58]. Isto também foi confirmado por Lee et al. (2019)
onde apds realizagdo da MAPA 48h, dos 68 participantes, 42% foram classificados como dipper no
primeiro dia, e non-dipper no segundo, e em 27% dos non-dipper, passaram a ser dipper no segundo
dia [59]. A extensdo da monitorizacdo para 48 horas fornece médias mais estaveis, sobretudo no
periodo noturno [40].

Temos ainda a vantagem de a MAPA ter a capacidade de identificar fendmenos de hipotensao.
Embora a MAPA 24h também o possa fazer, o periodo mais alargado de monitorizagdo aumenta a
probabilidade de detetar este tipo de episddios, permitindo uma interpretacdo mais consistente
dos resultados. Esta informacdo é particularmente relevante em utentes polimedicados ou de alto
risco, ja que possibilita avaliar se a terapéutica anti-hipertensora é excessiva e favorece uma
abordagem mais personalizada ao tratamento [60].

Além disso, tanto a MAPA 24h como a de 48h tém em comum a capacidade de identificar
fendmenos de hipertensdo mascarada e de hipertensdo de bata branca [60].

No fundo, o que a MAPA 48h sugere é que uma extensdo da MAPA 24h melhora a fiabilidade do
diagndstico e, sobretudo, a vertente progndstica [45, 61].

A principal limitacdo da MAPA 48h, comparativamente a de 24h, reside no facto de os estudos que
a suportam serem escassos e terem sido realizados ha vérios anos, o que reforca a necessidade de
investigacdo clinica mais recente focada, exclusivamente, na MAPA 48h que valide e atualize estes

resultados.
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Além disso, uma outra limitacdo da MAPA 48h esta relacionada com o uso continuo do dispositivo
durante dois dias, o que pode ser fonte de maior incomodo para o utente e até comprometer a
adesdao ao mesmo. A isto acresce o facto de a sua realizagao implicar um custo superior e uma
menor disponibilizacdo nos servigos de saude, fatores que podem dificultar a implementagcdo em
grande escala. E ainda de salientar que as recomendacdes atuais continuam a realcar a MAPA 24h
como a metodologia padrdo, ndo existindo até ao momento limiares de diagndstico formalmente
validados para os registos de 48 horas, o que limita a sua integracdo nas guidelines [41]. Ainda

assim, a MAPA 48h representa uma evolugdo coerente para o diagndstico da hipertensao arterial.

5- Conclusao
A elevada prevaléncia da hipertensdo arterial em Portugal e no mundo exige métodos diagndsticos

fidveis e acompanhamento continuo para gestdo da patologia. A medicdo da pressdo arterial em
consultério mantém-se como ponto de partida, mas as suas limitacdes tornam necesséria a
utilizacdo de técnicas adicionais. A automedicdo domicilidria é uma ferramenta util no
acompanhamento da terapéutica, que também apresenta os seus desafios, enquanto a MAPA 24h
€ o padrdo de referéncia por caracterizar o ciclo de sono. Contudo, a MAPA 48h surge como
evolucao, melhorando a reprodutibilidade, atenuando o efeito do primeiro dia e reforcando a
relevancia progndstica da pressao arterial noturna.

Contudo, este tema também me permitiu refletir que a ado¢do ampla da MAPA 48h deve ser
ponderada. Persistem limitacdes como a escassez de evidéncia robusta e recente, pelo que é
necessario abordar este tema de forma mais profunda em mais estudos.

Relativamente ao papel do farmacéutico, tendo em conta que as farmacias podem adquirir e
integrar aparelhos de realizacdo da MAPA 48h, através das Unidade de Apoio ao Hipertenso, o
farmacéutico adquire um papel fundamental neste contexto, ndo apenas na colocagdo dos
dispositivos, mas também a dar suporte ao utente neste processo e articulagdio com outros
profissionais de salde. Desta forma a farmacia comunitaria reforca a sua posicdo de proximidade
no acompanhamento e gestdo da hipertensao arterial.

Em sintese, a expansdo da MAPA 48h acompanhada de investigacdo cientifica adequada podera
traduzir-se em ganhos significativos para a salde, contribuindo para a reducdo do risco

cardiovascular associado a hipertensdo arterial.
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Tema 2 — Enlicitide (MK-0616): O primeiro inibidor oral da PCSK9

1- Contextualizagdo
As doencas cardiovasculares permanecem a principal causa de mortalidade a nivel mundial,

representando cerca de 32% de todas as mortes, segundo dados da Organizagdao Mundial de Satude
[62]. Entre os fatores de risco modificaveis, as dislipidemias assumem um papel de extrema
relevincia na progressao da aterosclerose e no aumento do risco de eventos cardiovasculares [63].
Apesar da disponibilidade de terapéuticas farmacoldgicas eficazes na reducdo do colesterol como
por exemplo as estatinas, uma parte significativa dos utentes mantém a sua concentragdo acima
das metas recomendadas, seja por intolerdncia, falta de adesdo ou resposta insuficiente ao
tratamento [63]. Esta lacuna terapéutica tem impulsionado o desenvolvimento de novas
estratégias farmacoldgicas capazes de reduzir ainda mais as concentragdes e, consequentemente,
o risco cardiovascular.

Entre as abordagens mais inovadoras, destacam-se as terapias dirigidas a proteina convertase
subtilisina/kexina 9 (PCSK9), ja disponiveis no mercado sob a forma de administracgio injetavel. No
entanto, a sua forma farmacéutica pode ser apontada como um obstaculo a adesdo de muitos
utentes, reforcando a relevancia de alternativas orais que conciliem elevada eficacia com maior
conveniéncia. Neste contexto, o desenvolvimento do primeiro inibidor oral da PCSK9, o MK-0616,
representa um avanco e clinico de grande potencial, pelo que despertou o meu interesse para o

desenvolvimento deste tema [64].

2- Hipercolesterolemia
O metabolismo do colesterol envolve trés processos fundamentais, nomeadamente, a absorc¢ado

intestinal, a sintese enddgena e a remocdo plasmatica. Aquando da ingestdo de gordura, no
intestino, o colesterol é captado pelos enterdcitos através da proteina NPC1L1 sendo incorporado
em quilomicrons que, apds acdo da lipoproteina lipase ddo origem a compostos que sdo captados
pelo figado. Em paralelo, o figado sintetiza o colesterol de novo pela via do mevalonato, processo
gue é controlado pela 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A (HMG-CoA) redutase, cuja atividade é
ajustada em resposta as necessidades celulares. O colesterol plasmatico circula sobretudo em
particulas de lipoproteinas de baixa densidade (low density lipoprotein - LDL), formadas a partir da
transformacdo de lipoproteinas de muito baixa densidade secretadas pelo figado. Estas particulas
sdo removidas principalmente através do recetor LDL (LDLR) no hepatdcito que reconhece a
apolipoproteina B-100 e internaliza o LDL por endocitose. [65]

A hipercolesterolemia corresponde a uma alteracdo metabdlica caracterizada pelo aumento da

concentracdo de colesterol no sangue, nomeadamente, no que diz respeito a fracdo transportada
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pelas LDL [63]. O excesso deste no plasma constitui o principal fator que provoca o
desenvolvimento de aterosclerose. Esta ultima caracteriza-se pelo processo inflamatdrio crénico
gue leva a formacdo de placas nas paredes arteriais e, consequentemente, ao aumento do risco de
eventos cardiovasculares como acidente vascular cerebral ou enfarte agudo do miocardio [66].
Desta forma, quanto mais elevadas e prolongadas forem as concentragdes plasmaticas de LDL,
maior o risco, o que faz da hipercolesterolemia um dos fatores de risco modificaveis mais
relevantes, sendo alvo de intervengao precoce para prevengao cardiovascular [63].

Existem varios mecanismos que podem desregular os niveis de colesterol no organismo. Entre eles
destacam-se a absorcdo intestinal aumentada de colesterol pela proteina NPC1L1, a sintese
hepatica excessiva via HMG-CoA redutase, e as alteracGes na depuragdo plasmatica, resultantes de
defeitos no LDLR, ou na sua interacdo com a alipoproteina B e ainda a PCSK9, que aumenta o LDL
plasmatico como melhor se explanara adiante [65].

O diagndstico da dislipidemia baseia-se na quantificacdo do perfil lipidico, incluindo o colesterol
associado a lipoproteinas de baixa densidade (LDL-C), o colesterol associado a lipoproteinas de alta
densidade e os triglicerideos, cuja interpretacdo deve ser realizada de forma integrada com os
restantes fatores de risco cardiovasculares do utente [63].

O tratamento desta dislipidemia assenta numa combinacao de modificacao do estilo de vida e de
medidas farmacoldgicas. As primeiras incluem, por exemplo, a pratica de uma dieta saudavel, com
pouca quantidade de gorduras e a realizacdo de exercicio fisico, medidas que podem reduzir
moderadamente o LDL-C. No entanto, em utentes em que o risco cardiovascular é alto, ou em que
os valores de LDL-C ficam persistentemente elevados, torna-se necessario recorrer a farmacos [63].
As estatinas constituem a primeira linha de tratamento, uma vez que ao inibirem a HMG-CoA
redutase proporcionam uma redugdo de 30% a 50% do LDL-C, dependendo da poténcia e da dose
utilizada [63]. Quando nao se atinge o alvo terapéutico, podemos associar uma estatina a ezetimiba,
qgue bloqueia a via NPC1L1 e, consequentemente, a absorcao intestinal de colesterol e proporciona
uma redugdo adicional de 20% a 25% [67]. Outra opgdo oral recente é o acido bempedédico, que
inibe a ATP citrato liase, capaz de reduzir o LDL-C em aproximadamente 18% a 20%, sendo util
sobretudo em utentes intolerantes as estatinas [68]. Porém, nos casos ainda mais graves, quando
as concentracées de LDL-C se mantém elevadas independentemente da terapéutica, recorremos a
agentes dirigido a PCSK9, que sdo os mais potentes no que diz respeito a reduzir estas

concentragdes [63].

3- Proproteina convertase subtilisina/kexina tipo 9
A PCSK9 é uma proteina produzida nos hepatdcitos, que pertence a familia das proproteinas

convertases subtilisin/kexin, composta por nove membros estruturalmente relacionados. Apds a
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sua sintese, é secretada para o plasma, onde se liga ao LDLR cuja fungdo principal é regular a
qguantidade de LDL na superficie dos hepatdcitos. Estes recetores sdo essenciais para remover
particulas de LDL-C do sangue [69].

Tal como brevemente mencionado antes, em condi¢cdes normais, o LDL-C liga-se ao dominio A
semelhante ao fator de crescimento epidérmico (epidermal growth factor-like repeat A - EGF-A) do
LDLR e é internalizado por endocitose. No interior da célula, o ambiente acido dos endossomas
promove a dissociacdo do LDL-C do recetor. Este é entdo encaminhado para os lisossomas, onde o
colesterol é libertado, enquanto o LDLR é reciclado de volta para a membrana plasmatica, podendo
participar em multiplas rondas de captacdo de LDL. Quando a PCSK9 se liga ao LDLR, o destino do
recetor muda, em vez de ser reciclado, é degradado nos lisossomas. Como resultado, existem
menos recetores disponiveis no figado e, por consequéncia, mais LDL-C permanece na circulagdo
[69].

A relevancia da PCSK9 como alvo terapéutico ficou demonstrada por Hobbs et al. (2024) que
verificaram que individuos portadores de variantes genéticas de “gain of fuction” em PCSK9
apresentam concentracgdes persistentemente elevadas de LDL-C e risco substancialmente maior de
doenca cardiovascular prematura, enquanto aqueles com variantes de “loss of fuction” exibem
niveis naturalmente baixos de LDL-C e uma redug¢do marcada do risco de eventos aterosclerdticos
ao longo da vida [70]. Isto comprova que a PCSK9 é determinante na regulacdo do metabolismo do
LDL-C e que a sua inibicdo farmacoldgica reproduz um mecanismo protetor presente em portadores
dessas mutagoes benéficas [70]. Além disso, verificou-se que as estatinas induzem a expressdo da
PCSK9 através da ativacdo do fator de transcricdo SREBP2. Este aumento da PCSK9 promove a
degradacdo dos LDLR, limitando parcialmente a capacidade das estatinas em potenciar a depuracao
plasmatica de LDL-C. Tal evidéncia reforcou o papel da PCSK9 como alvo terapéutico prioritario,
estimulando o desenvolvimento de farmacos inibidores capazes de proporcionar reducdes
adicionais e clinicamente relevantes de LDL-C em pacientes de elevado risco cardiovascular [71].
Em sintese, quanto menos PCSK9 funcional, mais LDLR permanecem ativos na superficie hepatica,
aumentando a depuracdo plasmatica do LDL-C e diminuindo o risco aterosclerdtico [69]. Este
raciocinio levou ao desenvolvimento de anticorpos monoclonais anti-PCSK9, como o evolocumab e
o alirocumab que neutralizam a PCSK9 livre na circulagdo plasmatica, de forma a preservar a
reciclagem do recetor e proporcionam descidas de cerca de 50% a 60% das concentragdes de LDL-
C, através da administracdo subcutanea no intervalo de duas a quatro semanas. Estes demonstram
ainda uma reducdo de eventos cardiovasculares [72]. Mais recentemente surgiu o inclisirano, um
small interfering RNA (siRNA) administrado por via subcutdnea com a vantagem de uma
administracdo de duas vezes por ano. Este ultimo atua no interior do hepatdcito, bloqueando a

traducdo do mRNA responsavel pela producgdo da PCSK9 [73].

33



Apesar dos mecanismos de acdo bastante eficazes, estas opcGes terapéuticas tém a limitagcdo do
modo de administracdo, que muitas vezes pode condicionar a adesdo a terapéutica e o custo
elevado que exigem, pelo que surge a necessidade do desenvolvimento de inibidores orais desta

proteina.

3.1- Dificuldades no desenvolvimento de inibidores orais da PCSK9
Um dos obstaculos no desenvolvimento deste tipo de inibidores reside na natureza estrutural da

interface PCSK9-LDLR. Ha muitas enzimas que apresentam um “binding pocket”, uma cavidade
tridimensional bem definida que permite o encaixe estavel e seletivo de pequenas moléculas. No
entanto, esta interagdo entre a PCSK9 e o dominio EGF-A do LDLR da-se numa interface proteina-
proteina ampla e plana, tendo poucas cavidades e sendo desprovida de um pocket ébvio para
ligacdo [74, 75]. Isto representa um cenario desafiante, pois as pequenas moléculas necessitam
desse local de ligacdo, por permitir uma interacdo forte e especifica, sendo que varias moléculas
falharam ao longo dos anos por apresentarem baixa seletividade [74].

Para compensar a auséncia de locais de ligacdo e o problema das pequenas moléculas, muitos
estudos recorreram a investigacdo de moléculas maiores, como péptidos macrociclicos capazes de
cobrir superficies mais extensas e alcancgar boa afinidade in vitro [71]. Contudo, muitas das vezes o
que acontecia era que essas moléculas maiores se revelavam menos sollveis, menos permedveis e
metabolicamente instaveis, o que acabava por limitar o avanco clinico [76].

A isto acresce que, muitos dos compostos orais candidatos sofriam degradacdo rapida pelas
proteases gastrointestinais ou um metabolismo de primeira passagem hepatica bastante intenso,
resultando em niveis plasmaticos insuficientes para neutralizar a PCSK9 circulante. Isto obriga, em
consequéncia, a utilizacdo de doses demasiado elevadas do farmaco para manter as concentragées
terapéuticas adequadas, o que posteriormente conduz a problemas de toxicidade maiores [76]. E
ainda importante referir que péptidos e macropéptidos ndo atravessam facilmente o epitélio
intestinal devido ao seu tamanho e polaridade, resultando num comprometimento da absorcao

deste tipo de farmacos [76].
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4- Enlicitide (MK-0616)

cr

Figura 2 - Estrutura quimica do MK-0616. Adaptado de [77]

O MK-0616, evidenciado na Figura 2, também conhecido como Enlicitide, é um péptido macrociclico
desenvolvido pela Merck & Co. para o tratamento da hipercolesterolemia, atuando através da
inibicdo seletiva da PCSK9. Atualmente encontra-se em fase avanc¢ada de desenvolvimento clinico,
tendo demonstrado em ensaios de fase Il redugdes significativas de LDL-C.

Importa destacar que o MK-0616 representa o primeiro inibidor oral da PCSK9, constituindo uma
alternativa potencialmente mais conveniente face as terapias injetaveis ja aprovadas [78].

O Enlicitide atua ligando-se especificamente a PCSK9, inibindo a interagdo entre esta e o dominio
EGF-A do LDLR [79]. Ao impedir que a PCSK9 se ligue ao LDLR, o que este farmaco evita é que o
recetor seja direcionado para a degradacdo lisossémica, permitindo assim a reciclagem do LDLR
para a superficie da célula hepatica, de forma a aumentar a captagdo de LDL-C circulante, reduzindo

0s seus niveis plasmaticos [64].

4.1- Evolugao
A descoberta deste composto iniciou-se com mRNA display, uma técnica de selecdo e evolugdo in

vitro de péptidos que permite criar bibliotecas de variantes e selecionar aquelas com mais afinidade
para o alvo, que neste caso é a PCSK9 [78]. A partir dessas moléculas iniciais, seguiu-se um processo
de otimizacdo estrutural com base em técnicas de structure-based design, uma abordagem que
utiliza a estrutura tridimensional do alvo bioldgico para direcionar a modificacdo da molécula, até

se obter compostos com as propriedades farmacoldgicas desejadas [78, 80].
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O desenvolvimento do MK-0616 distinguiu-se de candidatos anteriores pela capacidade de
combinar poténcia elevada com caracteristicas estruturais que permitiram absorcdo oral
clinicamente relevante [78].

Os primeiros compostos apresentavam multiplas ligacGes de hidrogénio expostas, incompativeis
com a difusdo passiva através da membrana, o que comprometia a sua absorcdo intestinal. A
otimizacdo quimica removeu grupos doadores e aceitadores de hidrogénio ndo essenciais para a
ligacdo ao alvo e reorganizou a molécula de modo a permitir mascarar interagdes polares. Este
processo diminuiu a afinidade da molécula para a 4gua e aumentou a probabilidade de atravessar
a membrana intestinal [78].

Outro fator determinante para a otimizacdo da absorcdao e da permeabilidade intestinal foi o
aumento da rigidez conformacional através de macro e triciclizacdo [78]. Peptideos muito flexiveis
apresentam baixa permeabilidade porque o elevado nimero de conformacGes possiveis torna
energeticamente desfavoravel a adog¢do da estrutura necessdria para atravessar a membrana [81].
A introducdo de pontes quimicas adicionais, nomeadamente, por reac¢des de ring-closing
metathesis, onde dois alcenos das laterais da molécula sdo ligados por acdo de catalisadores
metalicos, formando ligagGes duplas carbono-carbono, e por reagdes de click chemistry, que
corresponde a cicloadicdo entre uma azida e um alcino, geram um anel triazdlico estavel [82, 83].
Esta pré-organizagdo reduziu o custo entrdpico da passagem pela membrana e permitiu que um
macropeptideo se comportasse de forma semelhante a pequenas moléculas em termos de
permeabilidade [71].

A estabilidade metabdlica foi igualmente fundamental. Muitos candidatos anteriores eram
rapidamente degradados por enzimas gastrointestinais, nomeadamente, a quimotripsina. Para
contornar este obstaculo, introduziram-se aminodacidos ndo candnicos como a-metil-prolina, 5-
fluoro-triptofano e D-alanina, que reduzem o reconhecimento pelas enzimas e tornaram a molécula
mais resistente a clivagem enzimatica. Estas alteracdes garantem que uma fragdo significativa do
composto sobreviva ao transito gastrointestinal, aumentando a probabilidade de absorcdo
sistémica [78].

Outro aspeto importante foi a otimizacdo de residuos expostos ao solvente, ou seja, aminoacidos
voltados para o exterior da molécula e em contacto direto com o meio aquoso, que podem
influenciar a solubilidade e a permeabilidade. Um residuo que foi identificado como responsavel
por interacGes indesejadas com transportadores hepaticos e pela indugdo de desgranulacdo de
mastacitos, foi modificado através um grupo polietilenoglicol-trimetilamdnio que ndo sé eliminou
estas atividades off-target, como também melhorou parametros farmacocinéticos, sem

comprometer a afinidade para a PCSK9 [78]. Esta estratégia ilustra como ajustes seletivos em
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regides ndo criticas podem simultaneamente minimizar riscos de seguranca e melhorar a
biodisponibilidade oral [78].

Um aspeto determinante para a viabilidade oral do MK-0616 foi o recurso a promotores de
permeabilidade intestinal. Nos estudos pré-clinicos ja se tinha demonstrado que a administragdo
com excipientes lipidicos podia conferir biodisponibilidade mensuravel a andlogos do MK-0616,
atingindo em ratos cerca de 2,7%, enquanto formulagdes convencionais ndao mostraram absor¢ao
[78]. Nos ensaios clinicos, contudo, a formulagao final avangou para comprimidos contendo caprato
de sddio, um sal de acido gordo que aumenta transitoriamente a permeabilidade intestinal através
da abertura das tight junctions do epitélio, permitindo o transporte paracelular de macromoléculas.
Esta abordagem revelou-se eficaz, assegurando exposicGes plasmaticas adequadas e reducdes

significativas do LDL-C em pacientes [64].

4.2- Farmacocinética:
O MK-0616 apresenta uma absorgao oral rapida, com tempos relativamente céleres para atingir a

concentracdo plasmatica maxima, entre 1:30 horas e 2 horas [79]. Além disso, o tempo de semi-
vida varia de forma acentuada, desde cerca de 35 horas nas doses mais baixas até
aproximadamente 130 horas nas mais elevadas, sugerindo um perfil de eliminacao de duas fases
com uma fase inicial mais rapida e uma fase terminal mais prolongada [79] [84].

Tal como ja referido, a formulagdo com potenciadores de permeabilidade revelou-se determinante
para a biodisponibilidade oral. Este feito ficou evidente pelo facto de, na auséncia destes
compostos, uma dose de 200mg ter originado uma concentracdo maxima mais de cinco vezes
inferior a obtida com a formulag¢do otimizada, ainda que o impacto na AUC fosse menos marcado.
Além disso, o MK-0616 apresentou uma acumula¢do plasmatica moderada, atingindo o estado
estacionario em, aproximadamente, uma semana. Além do mais, demonstrou ter uma fase lenta
de libertacdo do farmaco ligado ao alvo, revelando um perfil compativel com uma posologia de
administracdo Unica diaria [79].

Adicionalmente, também foi demonstrado que o farmaco deve ser administrado depois de um
periodo de jejum de 8 horas, sendo que o utente também ndo deve ingerir comida ou beber
durante meia hora apds a toma [85].

Em sintese, o perfil farmacocinético do MK-0616 combina a absorcdo suficientemente rapida com
um tempo de semi-vida compativel com administracdo diaria, sendo que a biodisponibilidade baixa
é compensada, na pratica clinica, pelo uso de um promotor de permeabilidade e pela elevada

afinidade do farmaco pelo alvo o que permite obter respostas consistentes com doses orais.
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4.3- Ensaios clinicos
O primeiro ensaio clinico em humanos com o MK-0616 foi um estudo de fase |, randomizado, duplo-

cego, monocéntrico, controlado por placebo e de dose unica ascendente, conduzido em 60
voluntarios saudaveis do sexo masculino, com idades compreendidas entre 18 e 50 anos [79].
Foram testadas seis doses diferentes, em cada dose participaram 12 voluntarios, onde 9 ingeriram
o farmaco e 3 estavam sob efeito placebo. Apds a administracdo de doses Unicas entre 10mg e
300mg (10, 35, 100, 200 e 300mg), observou-se uma reduc¢do superior a 90% na concentra¢do
plasmatica da PCSK9 livre para todas as doses superiores a 35mg, sem ocorréncia de eventos
adversos graves, uma vez que o Unico efeito relatado foi uma erupg¢do cutanea maculopapular num
Unico individuo. Este ensaio clinico avaliou a seguranca, a farmacocinética e os efeitos
farmacodinamicos deste inibidor oral da PCSK9, tendo demonstrado absorgéo rapida e um tempo
de semi-vida variavel de acordo com a dose, como mencionado anteriormente [79]. No que diz
respeito a administracdo em conjunto com alimentos, nos voluntdrios que administravam o
farmaco em condig¢des de jejum, este alcangou exposi¢Ges adequadas, contudo, nos grupos onde a
administracdo era feita em conjunto com refeicdes de elevado teor lipidico, verificou-se uma
redugao significativa da AUC (diminuicdo de 67%) e da concentragdao maxima (diminuigdo de 75%),
com atraso adicional no tempo que demorou a atingir a concentracdo maxima, traduzindo um
efeito alimentar clinicamente relevante. Por contraste, refeicGes de baixo teor lipidico tiveram
impacto minimo sobre a biodisponibilidade [79].

Foi realizado um ensaio subsequente, também de fase |, randomizado, duplo-cego, monocéntrico,
controlado por placebo e de doses multiplas ascendentes, que avaliou a seguranca, farmacocinética
e farmacodindmica do MK-0616 administrado oralmente durante 14 dias em adultos sob
terapéutica estavel com estatinas [79]. Participaram 40 individuos (27 homens e 13 mulheres
inférteis, com idades entre os 19 e os 65 anos), que receberam 10mg ou 20mg por dia do farmaco
(com caprato de sddio) ou placebo, em jejum ou 30 minutos apds uma refeicdo. O MK-0616 foi
rapidamente absorvido, com um tempo de semi-vida prolongado (178 a 244 h) e atingindo o estado
estaciondrio ao fim de uma semana. Em jejum, reduziu mais de 90% da concentragdo da PCSK9 livre
e entre 58% e 61% do LDL-C ao dia 14, enquanto a administragdo apds refeicdo atenuou
significativamente a absorc¢do e o efeito terapéutico. O tratamento foi bem tolerado, sem reagbes
adversas graves, sendo que os efeitos relacionados mais comuns foram refluxo gastroesofagico,
boca seca, dispepsia, fome, tontura, insdnia e rubor facial, todos leves e transitorios. Estes
resultados confirmam a poténcia e seguranca do MK-0616, validando o seu avango para ensaios
clinicos de fase Il [79].

Posteriormente, foi realizado um ensaio de fase Il randomizado, duplo-cego, multicéntrico e

controlado por placebo, avaliou-se a eficacia e seguranca do MK-0616 em adultos com
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hipercolesterolemia, recrutando individuos com ou sem terapéutica coexistente com estatinas. O
estudo decorreu em oito paises com 380 participantes, com idades compreendidas entre os 18 e
0s 80 anos e concentracdes de LDL-C entre 100 e 250mg/dL. Estavam incluidos utentes tanto com,
como sem terapéutica com estatinas e/ou ezetimiba, desde que se apresentassem estaveis durante
pelo menos 30 dias antes do inicio do ensaio [64]. Foram testadas quatro doses diarias (6, 12, 18 e
30mg), administradas por via oral durante 8 semanas. O endpoint primario deste ensaio consistiu
na alteragdo do LDL-C face ao valor basal até a oitava semana, tendo sido demonstradas reducdes
claras e dependentes da dose: uma redugdo de 41,2% para 6mg, de 55,7% para 12mg, de 59,1%
para 18mg e de 60,9% para 30mg, em comparagdo com placebo. A reducdao foi observada
precocemente ja no final da segunda semana, e manteve-se estavel durante todo o periodo do
estudo. Em termos de seguranca, o MK-0616 foi geralmente bem tolerado, com taxas de efeitos
adversos semelhantes as do grupo placebo, além das interrupcbes do tratamento pelas mesmas
terem sido raras [64].

Atualmente, o MK-0616 encontra-se em ensaios clinicos de fase lll, integrados no programa
CORALreef, que no total prevé a participacdo de cerca de 17 000 participantes [86]. Este programa
inclui trés estudos principais, sendo o primeiro o CORALreef Lipids, desenhado para avaliar a eficacia
na reducdo de LDL-C em utentes com hipercolesterolemia que ja estdo a ser medicados com outras
opc¢Oes terapéuticas; o CORALreef HeFH, direcionado especificamente a individuos com
hipercolesterolemia familiar heterozigdtica, patologia genética associada a valores mais elevados e
persistentes de colesterol resultante de mutagbes em genes que regulam o metabolismo do
colesterol e caracterizada pelo aumento do risco cardiovascular; e o CORALreef Outcomes, um
estudo de grande escala destinado a determinar o impacto do farmaco na reducédo de eventos
cardiovasculares. Os objetivos centrais passam por confirmar a durabilidade e consisténcia das
reducGes de LDL-C, explorar o beneficio em diferentes populagGes e estabelecer de forma robusta
o perfil beneficio-risco a longo prazo [86]. Os dois primeiros estudos terminardo, previsivelmente,

no corrente ano, ja o CORALreef Outcomes estima-se que termine em 2029 [86].

4.4- Vantagens e Desvantagens
Neste contexto, o MK-0616 surge apresentando uma reducgdo de até 60,9% de LDL-C em oito

semanas, uma magnitude semelhante a observada nos inibidores da PCSK9 injetdveis (anticorpos
monoclonais e inclisiran), mas numa formulacdo em comprimido de toma diaria. A via oral
representa uma vantagem clara em termos de adesao e aceitabilidade, sobretudo para pacientes
gue resistem a terapias injetaveis, podendo assim colmatar uma lacuna pratica na gestdo da

dislipidemia [64].
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No que diz respeito a variabilidade interindividual, até agora esta foi baixa na resposta
farmacodinamica. Nos ensaios de fase | e Il, o MK-0616 demonstrou redugdes consistentes nas
concentracdes plasmaticas da PCSK9 livre e LDL-C, entre participantes sem sinais de grande
dispersdo interindividual [64, 79]. O Enlicitide é um péptido macrociclico que até agora ndo
demonstra ser metabolizado pelas enzimas do citocromo P450, o que limita o impacto de
polimorfismos genéticos nessas vias e reduz a probabilidade de interagées com outros farmacos.
Em contraste, estatinas e outros hipolipemiantes metabolizados por CYP3A4, CYP2C9 ou
transportados por SLCO1B1/ABCG2 exibem maior variabilidade interindividual precisamente
devido a essas diferengas genéticas [87].

Contudo, importa reconhecer limitacdes. Os dados disponiveis provém de ensaios de curta
duracdo, sem evidéncia ainda sobre reducdo de eventos cardiovasculares, durabilidade do efeito
ou seguranca em uso prolongado, aspetos que apenas os estudos de fase Ill em curso poderdo
esclarecer. Adicionalmente, o impacto real em termos de custo-efetividade e posicionamento
terapéutico dependerd dos resultados desses estudos, do preco final de comercializagdo e da
aceitacao pelas entidades reguladoras. Ainda assim, o MK-0616 posiciona-se como uma alternativa
altamente promissora, com potencial para combinar a eficacia dos inibidores da PCSK9 ja

existentes.

5- Conclusao
A inibicdo da PCSK9 consolidou-se como uma estratégia fundamental na reducdo do LDL-C e na

prevencdao de eventos cardiovasculares, abrindo caminho a terapias altamente eficazes para
utentes com risco elevado. O desenvolvimento do MK-0616 representa um marco relevante nesta
evolucdo, ao introduzir pela primeira vez uma formulacao oral capaz de reproduzir o efeito destas
terapias com um perfil farmacocinético favoravel e uma administragdo mais conveniente.

Esta inovagdo surge como resposta a um dos principais desafios das terapias atuais, a necessidade
de inje¢Ges periddicas e podera contribuir de forma significativa para melhorar a adesdo e o acesso
ao tratamento. Para além do impacto clinico esperado, o MK-0616 reflete o avanco cientifico na
superacdo de barreiras historicamente associadas a via oral.

Embora os resultados de longo prazo ainda dependam dos ensaios de fase lll, o progresso alcancado
até ao momento demonstra o potencial de transformar o paradigma do tratamento da dislipidemia,
oferecendo aos profissionais de salde e aos utentes uma alternativa eficaz, pratica e promissora

no controlo do risco cardiovascular.
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Conclusao global

A realizacdo do estagio curricular representou um marco fundamental no meu percurso académico
e na minha formacdo enquanto futura farmacéutica. Ao longo dos meses em que estive inserida
tanto no contexto hospitalar, como na farmacia comunitaria, tive a oportunidade de viver
experiéncias Unicas que me permitiram integrar os conhecimentos tedricos que adquiri durante o
curso com a pratica profissional em cendrios distintos, cada um com os seus desafios. A passagem
pelo hospital, num contexto diferente e fora de Portugal, deu-me a oportunidade de ver de perto
a complexidade da profissdo neste ambiente clinico. O contacto com areas como a preparacdo de
manipulados ou a farmacia clinica mostrou-me a responsabilidade que esta por tras de cada decisdo
e reforcou a importancia da comunicacdo com outros profissionais de saude. Foi uma
aprendizagem essencial para perceber que o farmacéutico tem um papel central na seguranca,
eficacia e individualizagdo da terapéutica, em diferentes paises.

Na farmacia comunitaria, pude estar em contacto direto com a populacdo e perceber como o
trabalho do farmacéutico se reflete no dia a dia das pessoas. Desde o aconselhamento em situa¢des
simples ao acompanhamento de casos mais exigentes, bem como a participacdao nos diferentes
servicos que a farmdcia oferece, fui reforcando a perce¢do do quanto o farmacéutico é importante
para a educagdo em salde, para a prevencdo da doenga e para o apoio continuo a comunidade.
Esta proximidade com os utentes fez-me compreender, de forma aprofundada, o impacto que esta
profissdao realmente tem.

De forma geral, o periodo de estagio permitiu-me adquirir competéncias praticas e adapta-las a
toda a vertente tedrica que me foi ensinada, mas também desenvolver capacidades sociais
fundamentais, como a empatia, a escuta e a clareza na comunicac¢do. Além disso, proporcionou-me
a oportunidade de refletir sobre temas atuais e inovadores na profissdao, como a monitorizacao da
pressao arterial ou o desenvolvimento de novas terapias.

Concluo este percurso com a certeza de que este estagio foi uma experiéncia edificante e decisiva
na construcdo da minha identidade profissional e deu-me a confianca de estar mais preparada para
enfrentar os desafios da carreira, mas também a consciéncia de que ser farmacéutico implica

aprender e evoluir todos os dias.
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Anexo 2. Formagdo Interna no ambito da Monitorizagdo Ambulatéria da Pressdo Arterial de 48

o

A IMPORTANCIA DA MAPA 48H NO DIAGNOSTICO E
ACOMPANHAMENTO DA HIPERTENSAO ARTERIAL EM
CONTEXTO FARMACEUTICO

horas.

.S FORMACAO INTERNA - ERICA FREITAS s
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HIPERTENSAD ARTERIALL1]

Define-se hipertensao arterial quando os niveis de
presséo ultrapassam valores a partir dos quais a
intervencao, seja por mudangas no estilo de vida, ou
por tratamento farmacoldgico, proporciona
beneficios clinicos que superam os riscos da auséncia
de terapéutica.

b

g éf ?5 CLASSIFICAGAO DA HIPERTENSAO [2]

De acordo com as guidelines de 2024 da Sociedade Europeia

de Cardiologia
Pressao arterial elevada Normal Hipertensao
Consultorio: <120/80 mmHg Consultorio:

« Sistdlica 120-139 mmHg » Sistdlica 2 140 mmHg
ou Diastdlica 70—89 mmHg ou Diastdlica 2 90

5, 4 =

Medigéo domiciliar:
« Sistdlica 2 135 mmHg ou
Diastdlica 2 85 mmHg

Medicao domiciliar:
» Sistdlica 120—-134 mmHg
ou Diastdlica 70—84 mmHg

Monitorizagédo ambulatoria:
« Sistdlica diurna 120-134
mmHg ou Diastdlica diurna
70—84 mmHG

Monitorizagao ambulatoria:
« Sistdlica diurna 2 135
mmHg ou Diastdlica
diurna 2 85 mmHg
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MEDIDAS NAO FARMACOLGGICAS
NO TRATAMENTO DE
HIPERTENSAO [2]

O controlo da hipertensao inicia-se habitualmente
com mudangas no estilo de vida, nomeadamente:

« Restricdo do consumo de sal;

« Aumento da ingestéo de potassio;
« Prética regular de exercicio fisico;
« Corregao do excesso de peso;

« Habitos alimentares equilibrados;
« Limitagéo do consumo de alcool;

- Cessao tabagica.

4 §

gg TERAPEUTICAS FARMACOLOGICAS [2]

© Quando confirmado o diagndstico de hipertenso, € recomendado
associar a terapéutica medicamentosa as medidas de estilo de vida

- et

Inibidores da Bloqueadores dos
enzima de canais de calcio
conversao da
angiotensina ll
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DIAGNOSTICO [2]

L
Qsf
O diagndstico da hipertenséo deve ser estabelecido com
cautela, dado que os valores tensionais sofrem flutuagdes
fisioldgicas relevantes e, em muitos casos, a doenga pode
permanecer silenciosa durante muitos anos. Importa ainda
distinguir aumentos de pressao arterial ocasionais de uma
hipertensdo persistente.

Mas entao, qual sera o melhor método de diagndstico da
hipertensédo arterial?

{4
- MEDIGAO EM CONSULTORIO [2] ... Ul

» Método classico realizado por profissionais de saide em contexto clinico,
com equipamentos validados;

« O diagndstico ndo deve nunca ser assumido com base numa Unica consulta,
sendo que se aconselha a repeticéo das medigdes em dias distintos, além
de que deve ser confirmado por métodos complementares;

« Esta abordagem apresenta varias limitagdes, nomeadamente o
aparecimento de hipertensao de bata branca e hipertensdo mascarada,
bem como o facto de fatores circunstanciais podem afetar os resultados;

« Além disso, como sé medimos a pressao naquele momento do dia, ndo

temos acesso a registos de quando o doente dorme, isto impossibilita a
avaliagao do perfil circadiano da presséo arterial;
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9 . = ~ .. ‘
@  AUTOMEDICAO DA PRESSAO ARTERIAL [2] N o

« Avaliagdo da presséo arterial realizada pelo utente em ambiente domiciliar,
recomendada como complemento do diagndstico e no seguimento e ajuste
terapéutico;

» Sdo aconselhadas duas medigcdes consecutivas de manha antes da toma de
medicacado e duas medicdes a noite, de trés a sete dias consecutivos.

« Temos a vantagem de conseguir identificar fenémenos de hipertenséo de
bata branca e hipertensdo mascarada;

» Contudo, auséncia de registos durante o sono impossibilita a
caracterizagéo do padréo circadiano da presséo arterial;

« A qualidade dos resultados depende da correta utilizagéo do dispositivo, o
que nem sempre é assegurado pelo utente.

N = . emaev o (
S MONITORIZAGAO AMBULATORIA DA PRESSAO ) ®

ARTERIAL DE 24 HORAS (MAPA 241D [2]

« E considerado atualmente o método de referéncia para o diagndstico de
hipertensao arterial, uma vez que permite uma avaliagéo continua e
detalhada da presséo ao longo de 24 horas;

« O exame baseia-se na utilizagéo de um dispositivo portatil automatico que o
utente transporta durante um dia, o qual realiza leituras automaticas da
pressao em intervalos de 15 a 30 minutos durante o dia e a cada 30 a 60
minutos durante a noite, sendo possivel obter um registo mais abrangente
e representativo do que os outros dois referidos anteriormente;

« Para que o exame seja considerado valido, € ainda necessario que pelo

menos 70% das medi¢des previstas sejam registadas com sucesso,
assegurando a qualidade e a representatividade do resultado;
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« A MAPA 24h permite ainda identificar de forma fiavel casos de hipertenségo
de bata branca e situagdes de hipertensdo mascarada;

« N&o esta isento de limitagdes: o uso continuo do dispositivo pode gerar
desconforto, prejudicar o sono e reduzir a adesdo a sua realizagéo;

« Por abranger apenas um dia de registo, ndo capta a variabilidade
interdiaria da presséo arterial, além de que questdes como o custo e a
disponibilidade, ainda que progressivamente menores, continuam a ser
condicionantes em alguns contextos.
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ARTERIAL DE 48 HORAS (MAPA 48H) -
COMO SE FAZ? 4]

« Segue 0 mesmo principio da MAPA 24h, mas prolonga-se por dois dias,
também recorrendo a dispositivos oscilométricos validados e a um software
dedicado a sua analise;

« As medi¢des sao feitas de hora a hora, o que reduz o desconforto do paciente
e minimiza os despertares noturnos;

« Para que seja considerado valido, é exigido que pelo menos 70% das medi¢oes
programadas sejam obtidas;

« Nao deve ter uma duragéo inferior 42 horas. A auséncia de 20% ou mais das
medi¢des previstas durante sono ou 30% ou mais no periodo diurno
compromete a validade do registo.

@ =
.
- MAPA 48H [4] D

Neste método, para diagndstico correto da hipertenséo arterial, a
pressao arterial sistélica média durante o sono é o parametro central a

considerar
Condigdes associadas Grupo Sistélica (sono) Ou Perfil tensional
Sem condigbes associadas Homens 2120 mmHg Perfil ndo dipper/riser
Sem condigdes associadas Mulheres 2110 mmHg Perfil ndo dipper/riser
Com diabetes, doenga renal Homens e Mulheres 2105 mmHg Perfil ndo dipper/riser
crénica ou evento cardiovascular
prévio
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COMO DIFERE DOS ANTERIORES? [5] ®

« Em registos realizados em dias consecutivos, as medi¢des do primeiro dia
tendem a ser superiores as do segundo, sobretudo nas primeiras horas em
que o utente esta acordado;

« Como resultado, a classificagéo do perfil circadiano pode oscilar: no primeiro
dia, a maior discrepancia entre os valores de vigilia e de sono favorece a
interpretagéo de padrao dipper, enquanto no segundo dia, com menor
elevacéo diurna, essa diferenga é atenuada e o individuo passa a ser
classificado como n&o dipper;

« Assim, cerca de um tergo dos avaliados mudam de dipper para néo dipper

entre as duas observagoes, demonstrando a falta de reprodutibilidade do
MAPA 24,

L A 4 & ‘
MAPAJSH- © @°
COMO DIFERE DOS ANTERIORES? [5] ®

« A MAPA 48h tem softwares que tém em consideracao as caracteristicas
individuais como sexo, idade, doengas e fatores de risco;

« E através da combinagao do perfil da tens&o dos fatores individuais que o
sistema gera estimativas de risco cardiovascular;

« Temos ainda a vantagem de a MAPA ter a capacidade de identificar
fendmenos de hipotensao;

« Além de que tal como o MAPA 24h, o registo de 48 horas mantém a

capacidade de identificar fendmenos de hipertensao mascarada e de
hipertenséo de bata branca.
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« O uso continuo do dispositivo durante dois dias pode ser fonte de maior
incomodo para o utente, e até comprometer a adesédo ao mesmo;

« A sua realizagao implicar um custo superior e uma menor disponibilizagéo nos
servigos de saude;

« E ainda de salientar que as recomendacdes atuais continuam a realcar a
MAPA de 24 horas como a metodologia padréo, nao existindo até ao momento
limiares de diagndstico formalmente validados para os registos de 48 horas, o
que limita a sua integragao nas guidelines.

CONCLUSAD

A evidencia cientifica tem sublinhado que a extens&o do
periodo de monitorizagao contribuiu para uma maior
reprodutibilidade dos parametros obtidos, atenuando a
influencia de fatores como a ansiedade de primeiro dia e
alteracdes do sono.

Esta maior estabilidade traduz-se em ganhos relevantes no
que diz respeito ndo so ao diagndstico, mas também, e de
forma igualmente importante, ao prognéstico, reforgando
a ideia de que a MAPA 48h representa uma evolugao
coerente e clinicamente justificada para o diagnostico da
hipertensao arterial.
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Anexo 3. Formagoes realizadas durante o estagio

Més Tema Duragao
Junho Formagao Tilman 30 mins
Junho Formagao Bioderma — Protetores Solares 30 mins
Junho Formacgao Kneipp 20 mins
Julho Formagao Sensilis 1h30min
Julho Formagao Sifarma 3 horas

Agosto Formagao Bepanthene 20 mins
Agosto Formagdo Canesten 20 mins
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