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Parte 1

Relatorio de Estagio em Farmacia Comunitaria



Abreviaturas

DCI: denominagdo comum internacional

DS: dermatite seborreica

FC: farmécia comunitaria

FM: farméacia matos

IMC: indice de massa corporal

MNSRM: medicamento néo sujeito a receita médica
MSRM: medicamento ndo sujeito a receita médica

SWOT: Strenghts, Weaknesses, Opportunities, Threats (Pontos Fortes, Pontos Fracos,

Oportunidades e Ameacas)



1. Introducéo

Nos ultimos anos tem-se verificado uma mudanca de mentalidade no que toca ao
entendimento do conceito de salde por parte da populacdo sendo que, atualmente, este é
visto como o bem-estar fisico e psicolégico agregado a um estado de felicidade e ndo so
atribuido a auséncia de doenca’.

Paralelamente a isto, tem-se verificado a disponibilizacdo de uma elevada quantidade de
informacdo aos utentes relativamente as questdes de salde o que 0s leva a tornarem-se mais
conscientes nestas matérias e a procurar os melhores servicos e as melhores solu¢des para
0s seus problemas.

Assim sendo, a farmacia comunitaria (FC) evoluiu no sentido de corresponder a estas
necessidades e apresenta-se, nos dias de hoje, como um local onde se prestam servicos de
apoio aos utentes tendo deixada de ser vista como um mero posto de venda de medicamentos.
Sendo a FC uma entidade privada tem como um dos objetivos a obtencdo de rentabilidade,
mas sem nunca descorar a sua missdo social encontrando um equilibrio entre estas duas faces
e tendo sempre em conta 0s aspetos éticos desta profisséo.

Tendo em conta 0 contexto socioeconémico acima referido, o farmacéutico assume
uma enorme relevancia enquanto agente de satde publica e profissional do medicamento uma
vez que, devido a fatores como a localizacdo e distribuicdo geografica das farmacias, é ele o
primeiro contacto que as pessoas tém com um profissional de salde. Por este motivo
podemos afirmar que o processo de indicacdo farmacéutica € um dos pilares essenciais a arte
do farmacéutico pois através dela podem ser resolvidos problemas minor de salde.

O meu estégio na Farméacia Matos (FM) teve a duragdo de 827h e permitiu-me contactar
com varias realidades existentes neste servico. Foi um periodo em que sedimentei muitos
conhecimentos e outros tantos adquiri. Aprendi a relacionar conceitos e a arranjar solucdes
espontaneas e responsaveis para satisfazer as necessidades de quem se dirige a nGs bem como
determinar métodos de trabalho que me permitem ser mais eficiente na realizagdo das minhas
tarefas tendo sido esta etapa deveras importante na minha vida profissional e ndo so. E neste
seguimento que surge este relatério no qual consta a analise SWOT sendo abordados os
pontos fortes, os pontos fracos, as oportunidades e as ameacgas tanto da FM bem como

apresentarei a minha visdo em relacdo ao estagio e ao curso em Ciéncias Farmacéuticas.



2. Analise SWOT

2.1. Pontos Fortes

2.1.1. Estrutura e equipa

A Farmécia Matos (FM) situa-se na cidade de Vale de Cambra pertencendo a Dra. Maria
Clara Matos, diretora técnica, contando com afilha, Dra. Eduarda Melgueira, na parte da gestao
sendo assim possivel afirmar que este é um neg6cio de familia que ja perdura ha cerca de 90
anos.

A equipa € constituida por trés farmacéuticos: Dra. Maria Clara Matos, Dra. Eduarda
Melgueira e Dra. Daniela Soares; por trés técnicas superiores de farmécia: Sandra Soares,
Joana Lopes e Fatima Silva; por dois técnicos auxiliares: Sr. Adolfo Vinha e Nelson José e ainda
por uma assistente de cosmeética e puericultura, Helena Ferreira que também auxilia na gestdo
de stocks. Todos estes profissionais participam ativamente na melhoria continua da farmacia
uma vez que existe o estimulo da Dra. Eduarda para que estes participem em formacdes que
permitem acompanhar as novas tendéncias e novos produtos introduzidos no mercado. De
todas as qualidades destaco a disponibilidade da equipa para a inovagdo bem como a abertura
a novas sugestdes partindo elas quer de utentes como de qualquer colega de equipa.

A farmaécia encontra-se localizada no R/C e primeiro andar num edificio historico em
Vale de Cambra na avenida principal no centro da cidade, contendo elementos Unicos que a
distinguem de qualquer outro estabelecimento. O estabelecimento esta dividido em vérias
areas:

e Zona de atendimento, que ocupa a maior parte do R/C da farmécia;

e Um gabinete de atendimento, utilizado para a realizacdo de varios testes e
rastreios também no R/C;

e Zona do Flux, que é um aparelho automatizado de gestdo e dispensa de
medicamentos, onde se encontram armazenados a grande maioria dos
medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM)- também no R/C;

e Instalacdes sanitarias (uma no R/C e outra no 1° andar);

e Dois gabinetes de atendimento no 1° andar que s&o utilizados para prestacéo de
VArios servicos;

e Escrit6rio no 1° andar;

e Zona de rececédo e preparacdo de encomendas no 1° andar;

e Armazém de medicamentos no 1° andar;



e Laboratério de manipulados no 1° andar (equipado com bancadas de superficies
lisas, balanca digital, equipamento de laboratGrio, armarios com reagentes,
formulario galénico e documentacdo relativa a preparacdo de manipulados);

e Zona de pessoal no 1° andar (hora de refeicdo e lanches);

e Elevador de forma a possibilitar a deslocacdo de pessoas com mobilidade
reduzida entre os diferentes andares.

FM possui uma area de atendimento com seis balc@es individualizados permitindo maior

privacidade do utente.

i
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B

Fig. 1: Visdo geral do espaco reservado ao atendimento ao publico

Esta farmécia possui utentes bem fidelizados que optam sempre pelos servicos de
exceléncia aqui prestados. Recentemente sofreu uma remodelacdo por forma a melhorar a
sua imagem e a tornar o espaco mais apelativo. Esta mudanca permitiu a obtencdo de uma
extensa area que visa a exposicdo de uma grande variedade de produtos que vdo de encontro
as necessidades dos utentes.

A organizacdo do espaco permite a exposi¢do de uma elevada quantidade de produtos
de venda livre sendo que, aqueles que sdo cosméticos e produtos de salde e bem-estar se
encontram numa zona acessivel ao publico, ao passo que os medicamentos ndo sujeitos a
receita médica (MNSRM) se encontram em lineares atras do balcdo de atendimento.

A FM dispGe ainda de um lugar de estacionamento privado mesmo em frente o que
garante que os utentes tenham sempre lugar reservado.

O horério de funcionamento estad compreendido entre as 9h e as 20h de segunda a
sexta-feira e das 9h-13h aos sdbados. Em dias de servigo esta aberta até as 00h sendo que
apos esta hora se encontra em regime de disponibilidade. Neste regime o colaborador de
servico é contactado via telefonica e dirige-se a farmécia para atender todos os casos urgentes
com prescricio médica. Os contactos do profissional responsavel bem como todas as

informacdes relevantes devem estar afixadas na porta da farméacia.
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2.1.2. Gestdo de stocks

A FM possui dois sistemas informéaticos de gestdo: um que gere os stocks do Flux
(entradas e saidas de medicamentos/produtos) e o sistema de gestdo Winphar (faturacao,
encomendas, stocks) sendo este ultimo um sistema bastante intuitivo e de facil utilizacdo uma
vez que permite, num sO ecrd, aceder a varias areas de trabalho como atendimento,
fornecedores, stocks, gestdo de receituario entre outros. Este sistema permite definir
diferentes niveis de acesso dos utilizadores que possuem passwords pessoais exigidas em
pontos cruciais das operacdes, de forma a garantir a seguranca e certeza das mesmas, além de
que, cada alteracéo feita fica registada (data, hora e utilizador). Praticamente todas as tarefas
da farmécia sdo realizadas no Winphar desde a dispensa de medicamentos/produtos,
preparacdo e rececdo de encomendas, devolucdes, organizacdo e conferéncia de receituario
e ainda a faturagéo.

A FM dispde de um servico de armazenamento de medicamentos: ARMAZEM
AUTOMATICO VERTICAL ROTOMAT® - FLUX (Fig. 2). Este armazém utiliza todo o espago
disponivel até ao teto (cerca de 3,20m) e cria mais de 60% de capacidade de armazenamento
gracas ao seu design compacto que inclui 36 prateleiras cada uma com 12 gavetas organizadas
com diferentes alturas possibilitando a rentabilizagcdo do espa¢o. Cada posto de trabalho tem
a aplicagdo deste sistema que permite criar uma lista de produtos que pretendemos retirar do
FLUX. O funcionario ap6s criar a lista de saida tem de passar o cartdo correspondente ao
posto onde foi feito o pedido dando assim informacdo ao aparelho para se movimentar de
forma a retirar o produto das gavetas®.

Fig. 2: Flux
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Fig. 3: Saida de um produto do Flux

Dada a necessidade de um variado stock numa farmécia, a FM tem uma constante gestao
deste de forma a conseguir ter diferentes produtos em quantidades diferentes entre si, ou
seja, a quantidade existente de cada produto deve ser ajustada ao nimero de vendas mensais
desse mesmo produto o que leva a que um produto com maior saida tenha um stock
obrigatoriamente maior para satisfazer a procura. Por outro lado, um produto que tenha
pouca saida tem um stock menor e, caso nunca se venda, passa a ter um stock “zero-zero”
(stock minimo zero e stock maximo zero).

S LESEayaU

Cédigo: Desiqnacado: Caracteres: 31 EAN: Estado:
3045580 ;ASP]RINA GR COMP GR 100 MG X 30 Normal E

Geral | Caracteristicas | Cédigas | Fornecedor | Posologia | Precos | Infarmed | Infarmed (2) | Estatisticas | Robot | Sugesties | Alertas|
Compras

Slakdandl o Eticuetz: (NS0 (=] vaidade: | 01-2020 Em escoamento de

ermmonerrm: — comparticipacdo até

[-tuck minimo: 15 tock méximo: 30 I LVA: 6 _:J Mpo comparticpacio:  NfC EJ
Artigo de lsencao do IVA: b srupo homogéneo: | GHOOOD - N30 atribuido [=]

Preo Famila comercial: Especialdades -
PV.P: 473 ppIni: 473[@] PwPs:| 0,00 @ D
— . L subfamia: (nenhum) [=]

pRef: 000/ Calcular pvp | pvpa:| 0,001

I_ Tpo: (nenhum) EI
Existéncia actual:| 4 Locaizacio:  MEZZANINE [~]

T 0 95
|Compras _ 121 187 8 & 3| 250/ i20[ o 143] 165  ©
|Devougses ] 0 [ 0] ] 10| o o] 0 0| 0 0
Quebras o 0 o 0 o 0 ] o] 1) o} a o
|Resomg6es o 0 o o ] 0 o o o o o o
| = B S i ) =) b v w - x

Alterar | | Act. Inf. | |Smposum| Stock Rem. | Histdrico | | Inf. Forn. | | Inf. Online | |Encomendar| | Etiquetas | | Imprmir | Guardar | | Sar |
| (F8) (F11) (F12) (F7) (F8) ‘ (F3) (F5) (Ctrt+ F5) (F9) || (F10) (F4) | |(Esc) |

Fig. 4: Ficha do produto (ex. Aspirina® GR) onde consta o stock minimo e maximo

A variabilidade de stock acima referida é dependente das alturas do ano uma vez que nas
alturas de tempo frio em que se verifica um aumento significativo da ocorréncia de estados
gripais e constipacBes € necessario aumentar a quantidade de antigripais, mucoliticos e

antitussicos ao passo que nas alturas de calor é necessario remodelar-se os lineares expondo
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produtos destinados a queimaduras solares e picadas de inseto, uma vez que sdo patologias

caracteristicas destas alturas.

Com isto podemos afirmar que a gestao de lineares € feita com base nos “produtos da
época” associados aos que a farméacia quer apostar, sendo estes expostos nos “pontos
quentes” da farmacia (locais mais visiveis e de fécil acesso ao consumidor). Esta gestdo
apresenta-se como uma eficaz estratégia de marketing que permite vender um produto que
interessa a farmacia e a0 mesmo tempo vai de encontro as expectativas dos utentes que

entram na farmacia.

No que toca a medicamentos novos que chegam ao mercado, a gestdo tem de ser feita
de forma diferente. Se se tratar de um medicamento inovador para uma patologia para a qual
ndo havia grandes apostas terapéuticas até entdo, ele € comprado em pouca quantidade até
que comecem a surgir mais prescricdes médicas para 0 mesmo sendo neste ponto que se
aumenta a quantidade a comprar. Se, por outro lado, for um medicamento que tem ja varias
alternativas no mercado, provavelmente a sua compra nao trara qualquer vantagem ao negécio
sendo esta compra efetuada apenas se existir alguma prescricao ou pedido especifico por parte

de um utente.

De trés em trés meses, aproximadamente, sdo feitas encomendas aos laboratérios que
ndo sédo sempre na mesma altura uma vez que dependem do stock existente. Estas encomendas
em grandes quantidades permitem a obtencdo de melhores precos comparativamente com as
encomendas diarias aos armazenistas, permitindo obter descontos em alguns medicamentos.
As quantidades encomendadas baseiam-se nos gastos mensais, N0 entanto nem sempre as
quantidades séo suficientes e ndo sdo pedidos todos os medicamentos produzidos pelos
laboratérios em questdo sendo que, durante o atendimento ao balcdo, sempre que for
solicitado um produto que a farméacia ndo disponha no momento, existe a possibilidade de
encomendar esse mesmo produto em tempo real. Para isso existem plataformas online
relativas a cada armazenista de distribuicdo por grosso, além da opcdo de encomendar por
telefone, nas quais podemos consultar os precos praticados, a disponibilidade do produto e o
tempo previsto de entrega que nos permitem dar resposta ao pedido do utente o mais

rapidamente possivel, garantindo a sua satisfacao.

Com isto podemos concluir que a gestdo de stocks e consequentemente a gestdo da
farmacia, compreende um lado estratégico e atento do responsavel nunca esquecendo que 0
objetivo principal é satisfazer o utente. No entanto o lucro que determinada acdo pode

originar ndo pode ser descartado uma vez que a farmacia € um negdcio e, assim sendo, tem
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de ser rentavel. Este é entdo um processo dinamico e estratégico que depende
fundamentalmente da percecdo da direcdo técnica para o tipo de utentes da farmacia e as
necessidades a eles associadas, mas o trabalho de equipa é um fator determinante nesta
metodologia uma vez que os colaboradores podem ajudar na construcdo da percegdo acima
referida.

A conjugacdo destes fatores com a toma de decisbes conscientes, ponderadas e
responsaveis resultam naquilo que é, a meu ver, um dos pontos fortes da FM: a gestdo cuidada

e atenta que garante que esta farmacia seja a escolha no meio em que se insere.

2.1.3. Diversidade de servicos

A FM executa testes de avaliagdo de pardmetros bioquimicos (testes rapidos com
aconselhamento farmacéutico): medicdo de Colesterol Total, Triglicerideos, Acido Urico,
Glicose, Tensdo Arterial e ainda testes de gravidez com respetivo aconselhamento. Realizam-
se ainda medi¢gdes do peso corporal, altura e indice de massa corporal (IMC) bem como o
servico de administracdo de injetaveis.

A FM dispde de uma nutricionista que visita a farmécia as quartas-feiras quinzenalmente
sendo que faz consultas no gabinete de atendimento. Todos os colaboradores, além da
nutricionista, tém a liberdade de marcar consultas aos utentes que as requisitarem. Estas
consultas permitem o acompanhamento nutricional dos utentes de forma a melhorar hébitos
alimentares e incentivar a manutengdo de um peso saudavel. A nutricionista desenvolve um
plano alimentar que é suposto o utente seguir e estabelece etapas a atingir nas consultas de

seguimento.

Existe também a visita de um técnico de aparelhos auditivos a farmacia, normalmente,
na Ultima sexta-feira de cada més, realizando rastreios auditivos e prestando assisténcia aos

utilizadores desses mesmos aparelhos.

Recentemente foram inseridos dois novos servicos: Bebé 4D e Servico de Podologia.
Ambos estes servigos funcionam por marcacdo em datas determinadas pelos profissionais
responsaveis pelos mesmos. Esta inovacdo e disponibilizacdo de servicos garante uma

aproximacdo da farmacia aos utentes garantindo uma maior acessibilidade a satde.

Além de tudo acima referido, sempre que € solicitada a dispensa de um medicamento
que necessita preparacdo — preparacdes extemporaneas (sobretudo antibiGticos de uso

pediatrico e suspensdes orais) — a FM também realiza esta tarefa.
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A FM é também aderente ao sistema de gestdo de residuos — VALORMED® - que

permite a gestdo de embalagens vazias e medicamentos fora de uso®.

Existe ainda um espaco reservado a Saude Animal que disp8e de produtos de higiene e
bem-estar, especificos para cuidar de um animal de estimacdo, para além de outros

medicamentos para todo o tipo de animais.

Na farméacia comunitaria realiza-se um conjunto importante de intervencdes uma vez
que os utentes recorrem frequentemente a este servigco para pedirem conselhos de forma a
melhorar a sua situacdo sendo este, muitas vezes, o primeiro contacto com um profissional
de saude. Desta forma, muitas vezes, o atendimento é direcionado para o profissional que seja
mais especializado em determinada area (fitoterapia, produtos cosméticos, veterinaria)
mediante o tipo de servico mais adequado ao pedido do utente garantindo deste modo um

melhor servigo e uma maior satisfacdo relativa ao mesmo.

Durante a dispensa de qualquer produto, medicamento ou ndo, devemos sempre manter
uma postura ativa, assegurando que o utente fica esclarecido sob a forma correta de utilizar
aquilo que estamos a dispensar. Devemos sempre fazer perguntas ao utente na dispensa de
medicamentos nomeadamente: é a primeira vez que toma; sabe como tomar; se toma, ha
quanto tempo; faz outra medicacdo habitualmente e se sim qual, entre outras. Além destas
perguntas, sempre que existir material educativo e/ou informativo na farmécia relativo a
patologia do utente que estamos a atender devemos disponibiliza-la por forma a

consciencializa-lo da sua patologia e de qual a melhor forma para lidar com ela.

2.2. Pontos Fracos

2.2.1. Produtos naturais e homeopatia

Nos dias que correm verifica-se um aumento da procura de medicamentos a base de
plantas, produtos naturais e medicamentos homeopaticos, o que se torna num problema uma
vez que, ha maioria das vezes, a composicdo destes produtos € pouco esclarecida e, sobretudo
em doentes polimedicados, desconhece-se as possiveis interacdes medicamentosas. Apesar de
todos estes pontos, os produtos homeopaticos séo frequentemente requisitados na FM o que
origina sempre uma encomenda uma vez que, a FM ndo aposta neste tipo de produtos, sendo
que o utente, nestes casos, tem de esperar sempre um ou dois dias até obter o produto

desejado.
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2.2.2. Tempos de espera

A FM é muito requisitada e tem por esse motivo muito movimento. Muitas das vezes
0s seis postos de atendimento ndo sdo suficientes para o nimero de utentes que escolhem a
FM resultando em tempos de espera maiores. A populagdo mais recorrente é idosa e,
normalmente, chegam ao balcdo de atendimento com um elevado nimero de receitas para
aviar medicamentos o que é outro fator para aumentar o tempo de atendimento. A prescricao
de receitas é feita por DCI-Principio ativo, no entanto, para alguns grupos de medicamentos,
h& uma pandplia de opgBes devido a existéncia de muitos genéricos. Na maior parte das vezes
0s utentes querem o mesmo laboratério que levaram anteriormente. Esta requisi¢do leva a
que o profissional tenha de ir verificar o histérico do doente ou a ficha do mesmo, caso este
a tenha, para verificar qual o laborat6rio habitual. Muitas vezes ndo ha qualquer referéncia o
que leva a uma situacéo de “tentativa-erro” sendo que os utentes reconhecem as embalagens
pela forma e cor o que pode levar a uma embalagem diferente, mas muito semelhante e a
consequentes erros na medicacio. E dever do farmacéutico explicar ao utente a que tipo de
patologia se aplica 0 medicamento assim como a sua posologia. Além de tudo isto, apds
identificar qual o medicamento, o pedido tem de ser feito na aplicacdo do FLUX, o que pode
ser bastante moroso, principalmente em horas de grande afluéncia de utentes resultando em
muitos pedidos no FLUX. Os fatores acabados de descrever levam & divisio da atencéo do
profissional sendo que muitas vezes isto o impede de prestar o melhor aconselhamento
possivel. Dada a grande variedade de produtos existentes na FM e a falta de tempo para
arrumar/organizar todas as referéncias, os colaboradores perdem algum tempo a procurar 0s
produtos, principalmente aqueles que ndo sdéo medicamentos, levando a maiores tempos de
espera para o utente. Existem varios locais onde os produtos podem estar além do FLUX:
armazém, laboratGrio e cave. Por norma estabelece-se a localizacdo efetiva dos produtos, mas
essa disposicdo nem sempre se mantém. Para piorar verificam-se alguns erros de stock que
resultam maioritariamente de erros humanos associado a colaboradores o que condiciona,
inevitavelmente, a procura do produto em questdo o que, mais uma vez, contribui para maior

tempo de espera do utente.
2.2.3. Produtos de veterinaria

Tendo em conta que a FM se situa numa cidade, mas que € frequentemente requisitada
por agricultores, aparecem variadas vezes pessoas com duvidas em relagdo ao que administrar
a animais para diferentes patologias. Como esta € uma area em que poucos colaboradores

tém formacdo acabamos por recorrer a experiéncia dos mais antigos que sabem como agir e
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na maioria das situacdes conseguimos dar resposta. No entanto a pouca diversidade de

produtos indicados para animais de grande porte nao ajuda a resolucdao dos problemas.

2.3.  Oportunidades
2.3.1. Pégina Facebook

Tendo em conta a sociedade atual existe a necessidade de se explorar novos meios de
forma a chegarmos ao consumidor de forma mais eficiente. Deste modo a FM dispde de uma
pagina no Facebook que é constantemente atualizada com informacBes que possam ser do
interesse dos utentes: novas promoc¢des, novos produtos, NOVOS Servigos, passatempos,
sugestdes bem como os dias de servigo da FM. Este contacto possibilita que os utentes, mesmo
em casa, consigam ter acesso as novidades e se sintam informados. Neste espaco também é

possivel 0s utentes darem a sua opinido contribuindo deste modo para uma melhoria continua.

I £ Farmacia Matos - Vale d= Cambra
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Pagina inicial
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Fig. 5: Pagina de Facebook da FM*

2.3.2. Rastreios e workshops

A frequente realizagdo de rastreios dirigidos a toda a populacdo com vista a diferentes
problemas de salide é uma boa op¢do para aproximar a farmacia da comunidade. Os rastreios
destinam-se a populacdes saudaveis que podem ndo ter a percecao da sua vulnerabilidade a
algumas doencas e as suas complicacdes associadas. E oferecida a hipotese de responder a
questionarios simples e diretos e a realizacdo de testes fidveis e que permitem a identificacdo
de lesBes ou estados iniciais de doenca, possibilitando um diagndstico precoce. A realizacdo
de workshops nos quais se da dicas de como lidar com alguns aspetos do dia-a-dia é também
uma ferramenta que pode ser explorada para prestar mais um servico a populacéo. Ja foram
realizados workshops de maquilhagem e ainda um outro relativamente a estratégias para aliviar
as colicas de bebés. Ambas as iniciativas tiveram uma excelente recec¢do por parte dos utentes

demonstrando que é uma via possivel para cativar os utentes.
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2.3.3. Fidelizacéo

Estabelecer acordos com mais instituicbes e/ou industria. Atualmente a FM tem
protocolo com a RAR Salde que é uma empresa prestadora de servicos na area da salde
abrangendo diferentes servigos: medicina ocupacional, higiene e seguranca, medicina curativa,
enfermagem, servico social. Este servico esta ao dispor dos colaboradores da Colep (industria)
e oferece a estes descontos nos produtos da FM, mediante receita médica ou requisi¢do. Estas

condicGes sdo atrativas a estes utentes e contribuem para a fidelizagdo dos mesmos na FM®.
2.3.4. Diferenciacdo de produtos

A aposta em produtos diferenciados, ou seja, que ndo existam noutros locais préximos
é uma das caracteristicas que permite a FM destacar-se na regido. Esta farméacia é a Unica na
zona que vende calgado da marca Chicco® para bebé e crianca. Uma vez que o pé tem uma
funcdo fundamental no desenvolvimento motor das criancas deve ser protegido e respeitado
através do uso de sapatos que proporcionem conforto, leveza e flexibilidade. Os sapatos da
Chicco® preenchem todos estes requisitos garantindo assim qualidade e seguranca aos pais
das criancas®.

2.3.5. Entregas ao domicilio

A criacdo do servico de entregas ao domicilio, quer sejam produtos de salude e bem-
estar como MNSRM, associado a possibilidade de encomendas online ou via telefénica traria
mais facilidade de acesso por parte de utentes desprovidos de capacidade motora ou mesmo
com falta de tempo para se deslocarem a farmacia. No entanto, esta iniciativa acarreta alguns

custos e muita organizacdo podendo demorar bastante tempo a ser implementada.

2.4. Ameagas

2.4.1. Crise social

Tendo em conta o contexto econdmico-social em que vivemos, com as medidas de
austeridade, mudancas regulamentares, ajustes de precos de referéncia, diminuicdo das
comparticipacOes estatais verificamos essencialmente a diminuicdo do poder econdémico dos
utentes. Este facto resulta numa diminuicdo da adesdo a terapéutica uma vez que eles tém de
prescindir de alguns medicamentos possivelmente importantes ao tratamento farmacoldgico,
devido a falta de condi¢Bes de pagamento. Além disto, os ajustes do preco dos medicamentos
resultam também numa diminuicdo a margem de lucro das farmacias, colocando em risco a

sua manutencéo.
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2.4.2. Genéricos

A diversidade de laboratorios genéricos no mercado impossibilita que as farmécias
comtemplem todas as op¢Oes existentes optando deste modo por ter s6 alguns. Em situacdes
em que O utente apenas queira um laboratério que a farmécia ndo tenha no momento pode
originar a perda do cliente caso este ndo possa esperar pela encomenda do medicamento
devido a, por exemplo, ja ter a medicacdo em falta. Podemos ainda verificar que existem
utentes que ainda ndo confiam nos medicamentos genéricos como opg¢do possivel, mais
econémica e igual qualidade e seguranca pondo em risco a continuidade deste setor

farmacéutico.
2.4.3. Ruturas e falhas de stock

A existéncia de falhas no stock interno, a rutura de medicamentos nos armazenistas
bem como a descontinuidade do medicamento por parte do laboratério pde em causa a
continuidade do tratamento farmacoldgico dos utentes bem como leva a que, existam quebras

nas vendas da farmaécia.
2.4.4. Pontos de venda de MNSRM

Uma das grandes ameacas as farmacias comunitarias é a existéncia de outros pontos
de venda de MNSRM e outros produtos de venda livre (produtos de salde e bem-estar por
exemplo) que colocam em risco este setor. Estes produtos séo vendidos sem aconselhamento
farmacéutico e os utentes ndo sdo avisados para 0s principais riscos associados a sua toma
bem como algumas precau¢des que devem ter tidas em conta aquando da sua toma. Muitas
vezes sdo usadas técnicas pouco éticas com vista a venda do medicamento contribuindo

substancialmente para a banalizagdo deste.
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3. Casos Praticos

Sabendo que é possivel resolver alguns problemas dos utentes, mostrar-se empenhado
em ajudar e ndo os deixar sair da farméacia sem uma solucdo e/ou uma explicacdo, € nosso 0
papel de procurar uma alternativa eficaz a esses mesmos problemas. Em FC depararmo-nos
com a necessidade de intervir sempre nas diversas situacdes que surgem, adequando a nossa
atuacdo e terapéutica proposta ao utente. Os casos expostos sdo apenas alguns exemplos dos
variados aconselhamentos que um farmacéutico se propde a fazer durante a sua atividade
enquanto profissional de saude. Neles exponho alguns dos meus conhecimentos adquiridos
ao longo da minha formacdo bem como durante o estégio realizado em farmécia comunitaria
e optei por inclui-los neste relatério pois sdo acontecimentos comuns em FC e que podem

ser determinantes para a fidelizacdo dos utentes a farmacia.

Caso A

Uma mulher de 40 anos queixa-se que lhe surgiram umas manchas vermelhas na cara

que lhe ddo muita comichdo e a incomodam devido a aparéncia.

Intervencdo farmacéutica

Apbs observar as manchas referidas pude entender que estas estavam inchadas
apresentando-se sob a forma de protuberancias. Perguntei a mulher se ela tinha dado conta
de ter sido picada por algum inseto ao que ela respondeu que ndo. De seguida perguntei se
tinha comido alguma coisa fora do normal ao que a mulher responde que a Unica coisa
diferente que ingeriu foi camardo. Tendo em conta o contexto deduzi que este caso se tratasse
de uma reacdo alérgica ao camardo. Desta forma recomendei a toma de Zyrtec® (cetirizina),
que é um anti-histaminico ndo sedativo, uma vez por dia por forma a exercer efeito antialérgico
e deste modo reduzir a resposta inflamatoria e consequentemente a vermelhiddo associada a
esta’®. Além disto recomendei a aplicacdo tdpica de Pandermil® pomada para que a
hidrocortisona atue no processo inflamatorio. Esta aplicagdo pode ser feita entre duas a trés
vezes por dia, em pequenas quantidades, mas recomendei que a aplicacdo fosse feita quando
ndo se verificasse exposicdo solar para ndo provocar manchas na pele uma vez que o

Pandermil® é fotossensibilizante®*,
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Caso B

Mama chega a farmacia com bebé de 11 meses ao colo. Refere que a crianca tem a pele
muito irritada e seca e que parece sentir comichdo porque tenta cocar. Refere ainda que as
lesBes sdo sobretudo nas costas, mas que existem no corpo inteiro. Diz ja ter experimentado

varios cremes, mas que nada parece ajudar a melhorar.

Intervencao farmacéutica

Neste primeiro contacto o diagndstico sugestivo é que o bebe sofre de pele atdpica.
A dermatite atépica ou o eczema atdpico é a manifestacdo cutanea de uma doenca adquirida
geneticamente: a atopia. O principal sintoma desta patologia é a comichdo que pode iniciar
ainda antes da ocorréncia de lesdes cutaneas. Enquanto criancas as lesdes sdo avermelhadas e
descamativas atingindo normalmente as regides da face, membros e tronco. Através do ato
de cocar, as lesdes podem tornar-se escoriadas apresentando-se como uma porta de entrada
a agentes patogénicos podendo originar infecBes secundarias. No que diz respeito a
adolescentes e adultos estas lesdes surgem preferencialmente nas regides das dobras tal como
a regido posterior da dobra dos joelhos, pesco¢o e dobras dos bragos. Nestas zonas
verificamos que a pele fica mais espessa, escurecida e aspera''. Para tratar esta patologia é
necessaria uma boa hidratacdo da pele devendo evitar-se banhos quentes e sabonetes
agressivos. As lesdes sdo tratadas com pomadas ou cremes a base de corticosteroides, que
sdo MSRM, ou outras substancias que ajudam a combater a inflamagdo. Os anti-histaminicos
séo usados para controlar e/ou diminuir a comichdo. Em caso de infe¢do secundaria associada
a escoriacdo de lesdes € muitas vezes necessario recorrer a antibioticos que também sao
MSRM. O tratamento de dermatite atdpica varia de caso para caso e deve ser conduzido por

um médico dermatologista.

Neste caso, como se trata e um bebé foram dados alguns conselhos para atenuar 0s
efeitos da patologia nomeadamente: ndo dar banho com agua muito quente, usar roupas de
algodao, lavar a roupa com produtos antialérgicos, cortar as unhas do bebé rentes de forma a
ele ndo conseguir cocar a pele. Foi aconselhado um creme emoliente de cuidado diério,
Atoderme Intensive Baume. A sensac¢do de prurido € aliviada devido a acdo calmante do PEA
presente na sua constituicio, a presenca de Lipigenium® complexo lipidico, vai restaurar
biologicamente e de forma duradoura a barreira cutanea e a adesdo e proliferacdo de bactérias
responsaveis por infecdes secundarias sao prevenidas pela patente Skin Barrier Therapy™.
Este balsamo pode ser aplicado 1 a 2 vezes por dia podendo ser usado diariamente como

forma de prevenir recidivas ou em situagdes de crise™.
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Apesar de todas as recomendagdes acima referidas foi recomendada a consulta de um
médico pediatra ou dermatologista, uma vez que as lesbes ja se apresentavam com alguma

gravidade.

Caso C

Um Homem cerca de 40 anos queixa-se com diarreia que comecou no dia anterior.
Ap0s algumas perguntas o doente referiu que ndo tinha vémitos, sangue nas fezes nem febre.

Em relagéo a alimentacéo o doente referiu ndo ter feito nada de anormal.

Intervencdo farmacéutica

Uma situacdo de diarreia pode ter varias causas nomeadamente intolerancia alimentar,
efeito adverso de algum medicamento (por exemplo antibi6ticos) ou gastroenterite seja de
origem virica ou bacteriana. Desta forma o primeiro passo de uma intervencdo farmacéutico
passa por entender qual a causa da diarreia através de algumas perguntas: o que comeu? O
que bebeu? Tem sangue nas fezes? Tem febre? Tem dores abdominais fortes? Fez alguma
viagem recentemente? Estd a tomar algum medicamento? Estas questbes permitem-nos

despistar situacBes mais graves de diarreia que requeiram o encaminhamento ao médico.

Neste caso verifica-se tratar-se de uma diarreia aguda que, normalmente, é
autolimitada, sendo apenas necessario o0 tratamento de sintomas através da reposicdo de

fluidos e alteracdo da dieta.

Aconselhei 0 uso de Tasectan®, duas saquetas de seis em seis horas de forma a reduzir
a frequéncia de evacuacdes e a severidade dos sintomas associados™. em associacdo
recomendei Bi-Oral Suero®, sabor morango, que € um suplemento completo para hidratagio
com &gua e eletrolitos e ainda contém lactobacilos que ajudam a repor e a equilibrar a flora

intestinal. A posologia para um adulto € de duas a trés embalagens de 200ml por dia*.

Devemos alertar, nestas situacdes, para o utente ter cuidados com a sua alimentacdo,
nomeadamente leite e seus derivados, alimentos de dificil digestdo, ricos em fibra ou que
provoquem flatuléncia. Devem ainda ser evitadas bebidas alcodlicas ou com cafeina (como café
ou cha verde). Caso a diarreia ndo passe no prazo de dois dias deve ser consultado um

médico®™*,
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Caso D

Um senhor de 45 anos queixa-se que ultimamente tem tido muita tosse e que piora
significativamente quando se deita. Pede algum medicamento que lhe pare a tosse porque nao

consegue descansar por estar sempre a tossir.

Intervencdo farmacéutica

Neste tipo de situacdes é essencial fazer algumas questdes ao utente por forma a
esclarecer a causa da tosse. Perguntei se além da tosse sentia dor de garganta, dor de cabeca,

dor de corpo ou dor no peito e ainda se a tosse era seca ou com expetoragéo.

O senhor respondeu que ndo sentia mais nada e que a tosse era seca. Perante esta
resposta imp0Os-se perguntar se tomava medicamentos para a tensdo uma vez que a tosse seca
é um dos principais efeitos secundarios dos anti hipertensores inibidores da enzima de
conversdo da angiotensina. O utente responde que nao e volta a referir que a tosse piora

quando se deita.

A tosse € um reflexo do organismo funcionando como um mecanismo protetor para
eliminar particulas estranhas inaladas e secre¢des das vias respiratdrias superiores como

resposta a algum fator irritante®’.

Perguntei se costumava sofrer de azia ao que o utente me responde de imediato que
sim. No refluxo gastroesofagico, muitas vezes conhecido como azia, 0 &cido do estdmago
quando € produzido em exagero pode voltar ao es6fago que nao esta preparado para suportar
esse acido acabando por provocar uma inflamacéo resultando em tosse. Este podera ser entdo
um dos casos em que a tosse tem causa no refluxo gastroesofagico sendo este o ponto de

partida para o tratamento.

Aconselhei a toma de Nexium Control®, em que cada comprimido é constituido por
20mg de esomeprazol que € um inibidor da bomba de prot&es indicado no tratamento de
curta duragdo dos sintomas de refluxo. Pode tomar apenas um comprimido por dia em jejum

2 a 3 dias consecutivos para ver a melhoria dos sintomas'®*°.

Além desta indicacdo, foram recomendadas algumas medidas ndo farmacolGgicas como
ndo ir para a cama imediatamente ap0s a refeicdo e elevar a cabeceira da cama como medidas

complementares.
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Para alivio da tosse foi recomendado Bisoltussin® pastilhas moles, que contém 10,5mg
de dextrometorfano, uma pastilha de 4 em 4 horas até se sentir melhor. O dextrometorfano

é um antitGssico de agdo central ndo estupefaciente indicado para tosse seca e irritativa®®?’.

Apesar de todas estas recomenda¢8es, aconselhei o utente a ir ao médico para realizar
exames complementares de diagnéstico — endoscopia — de forma a saber se existe alguma

patologia mais grave.

Caso E

Senhora 43 anos recorre aos servigos da FM e queixa-se com caspa e muita comichéo
em algumas zonas do couro cabeludo, pedindo um shampoo que ajude a resolver o problema

uma vez que volta e meia este problema volta.

Intervencdo farmacéutica

Apos analisar a caspa existente bem como as lesdes associadas, pude concluir tratar-
se de dermatite seborreica uma vez que as lesdes e a descamagdo se encontravam em locais

caracteristicos.

A dermatite seborreica (DS) € uma inflamacdo cuténea cujas erupcdes caracteristicas
da patologia surgem em zonas especificas, predominantemente em zonas ricas em glandulas
sebaceas onde ha maior producéo de oleosidade'’. A causa da DS é ainda desconhecida, mas
pensa-se que uma predisposicdo genética e a irritacdo de um fungo do género Malassezia

poderéo estar envolvidos no processo™#.

Apesar de a DS ter origem cronica, existem alguns fatores que tendem a agravar a
situacdo, nomeadamente no Inverno e situagbes de stress e/ou fadiga emocional. As
manifestagdes mais comuns ocorrem no couro cabeludo e sdo caracterizadas por intensa
producéo de oleosidade, descamacéo (vulgarmente conhecida por caspa) e ainda por prurido.
A caspa pode variar entre descamagcdo fina até a formacéo de grandes crostas que aderem ao
couro cabeludo. A comichéo, que pode ser realmente intensa, € um sintoma muito frequente
nos individuos portadores desta patologia. ApOs fazer a devida explicagdo ao doente acerca
do problema que tinha, aconselhei um champd de tratamento em alternancia com um ultra
suave. Indiquei entdo o champd Bioderma® Nodé DS+ que atua nas causas bioldgicas da
dermatite seborreica reduzindo a secre¢do sebacea e dificultando a proliferagdo do fungo
Malassezia devido a Patente DSactiv™. Este champd vai também facilitar a remoc¢do de

escamas e aliviar o prurido devido a presenca de agentes queratorreguladores e agentes
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calmantes, respetivamente. Aconselhei a utilizagcdo deste produto 2 a 3 vezes por semana®,
Caso exista a necessidade de lavar o cabelo mais vezes, deve ser usado um champd suave que
acalme o couro cabeludo como o Uriage® DS Hair — Champd Suave Equilibrio que tem acéo
apaziguante devido a patente TLR, — regul combinada com a é4gua termal que protegem e
acalmam o couro cabeludo e tem também uma acdo purificante devido & piroctona olamina

contribuindo para uma sensacdo de frescura®.
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4. Conclusdo

A FC € um servico que esté acessivel a toda a populacdo servindo como porta de
entrada no Servico Nacional de Salde. Sendo um servico especializado na prestacdo de
cuidados de satde de elevada diferenciacéo, a farméacia tem como principal preocupacao servir
a sociedade com a maior qualidade possivel. Como em qualquer outro espaco de salde ha a
necessidade dos objetivos se encontrarem perfeitamente esclarecidos e delineados sendo que,
o principal objetivo, é satisfazer as necessidades do utente, independentemente de se tratar
da dispensa ativa de medicamentos ou da indicacdo de medidas ndo farmacoldgicas a adotar.
O ato farmacéutico é muito mais do que apenas a dispensa de medicamentos; cabe ao
farmacéutico verificar a prescricio médica, detetar possiveis interagdes medicamentosas,
esclarecer o utente e todas as suas duvidas relativas ao tratamento farmacolGgico, posologia
e uso correto de dispositivos médicos, bem como promover a salde junto aos utentes atraves

de campanhas de sensibilizacdo e prevencdo das doencas.

Esta fase final do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas foi crucial para a
minha formacdo enquanto farmacéutica. Ao longo de todo o tempo de estagio pude aplicar
conceitos adquiridos durante o curso bem como adquirir muitas mais competéncias e
ferramentas de trabalho que serdo fundamentais na minha vida profissional. Durante o estagio
pude constatar que a profissdo de farmacéutico é extremamente exigente, obrigando a que
estejamos sujeitos a formagdo continua de forma a responder sempre da melhor forma as
necessidades dos utentes. Todos os dias surgem novas situacdes e novos desafios, pondo a

prova as nossas capacidades enquanto profissionais.

Em relagdo ao curso propriamente dito penso que este devia integrar mais
oportunidades de estéagio em diferentes areas de forma a conseguirmos entender qual a area
profissional com a qual mais nos identificamos uma vez que, a formagdo que temos é realmente
vasta e sO conseguimos ter nocdo se gostamos ou ndo de determinada area quando temos
contacto com ela. Tendo em conta a escassa formacdo em dermocosmética e a parte
comercial a ela relacionada que temos durante o curso, foram-me essenciais algumas
formacBes que me deram a conhecer algumas gamas que estdo disponiveis no mercado para
que pudesse aconselhar os utentes da forma mais adequada, bem como me ajudaram a
entender melhor as especificagbes dos produtos em causa, contribuindo significativamente

para melhorar o aconselhamento.

O balanco que fago deste estagio na FM é muito positivo uma vez que, tal como referi

anteriormente, tive grandes oportunidades de complementar a minha formacéo e, sobretudo,
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permitiu-me evoluir enquanto profissional e também enquanto pessoa, sendo que hoje sinto-
me mais capaz de desenvolver o trabalho ao qual me proponho sempre com a no¢éo de que
este é um trabalho que exige aprendizagem continua, a qual irei realizar com todo o gosto.
Todo este desenvolvimento e esta satisfacdo so foi possivel devido a equipa excelente que me

acompanhou diariamente e contribuiu para a minha melhoria e evolugéo.
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RESUMO

As doengas cardiovasculares sdo uma das maiores causas de morte em adultos no
mundo ocidental. Niveis elevados de alguns lipidos no sangue, tém sido descritos como 0s
principais responsaveis pelas doengas cardiovasculares nos paises desenvolvidos. A
hipercolesterolémia é um fator de risco para aterosclerose, estando associada a doencas
cardio e cerebrovasculares, podendo muitas vezes tratar-se de uma patologia hereditéria:
hipercolesterolémia familiar. Desta forma, torna-se extremamente relevante compreender
que individuos estdo sujeitos a esta patologia, possibilitando um diagndéstico e tratamento
precoces de forma a prevenir eventos cardiovasculares e a morbilidade e mortalidade
associadas. Assim,a presente monografia teve por objetivo efetuar uma revisédo bibliogréfica
relativa a hipercolesterolémia familiar, especificamente no que concerne a sua fisiopatologia,
etiologia e terapéutica, com foco em farmacos atualmente disponiveis no mercado e em

terapéuticas emergentes.

Palavras-chave: Hipercolesterolémia familiar; Genética; Etiologia; Fisiopatologia; Alvos

terapéuticos.

ABSTRACT

Cardiovascular diseases are one of the major causes of deaths in adults in the western
world. High levels of certain blood lipids have been reported as the principal cause of
cardiovascular disease in developed countries. Hypercholesterolemia is a risk factor for
atherosclerosis and is also related to cardio and cerebrovascular disease, and it can often
occurring as an inherited disease: familial hypercholesterolemia. This way it becamesextremely
relevant to understand which individuals are subject to this pathology making possible an early
diagnosis and treatment in order to prevent cardiovascular events and associated morbidity
and mortality. Thus, the objective of this monograph was to carry out a literature review on
familial hypercholesterolemia, specifically regarding its physiopathology, etiology and

therapeutics, focusing on drugs currently available in the market and emerging therapies.

Keywords: Familial hypercholesterolemia; Genetics; Etiology; Physiopathology;

Therapeutic targets.
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INTRODUCAO

As doencas cérebro-cardiovasculares constituem a causa mais comum de morbilidade e
de mortalidade a nivel mundial (WHO, 2017) e também em Portugal, assistindo-se atualmente
a uma reducdo do seu peso para a mortalidade global na populagdo portuguesa (DGS, 2016).
Estas devem-se essencialmente a acumulacdo de lipidos nas paredes dos vasos sanguineos, a
qual pode evoluir para o desenvolvimento de placas aterosclerdticas. As doencas do sistema
circulatorio abrangem essencialmente a doenca cardiaca isquémica (DCI) e o acidente vascular
cerebral (AVC) isquémico (Reiner et al.,, 2011; DGS, 2016).

No que se refere a fatores de risco para o desenvolvimento de doencas cardiovasculares,
sdo varios os fatores que contribuem significativamente, nos quais se incluem habitos de vida
desajustados a salde como, por exemplo, o tabagismo, a obesidade, dieta alimentar rica em
gorduras, sal e agcucar e pobre em frutos e vegetais, sedentarismo, hipertensdo arterial e a

ocorréncia de dislipidémias (hipercolesterolémia e hipertrigliceridémia).

O colesterol tem duas origens: enddgena — quando nos referimos ao colesterol
sintetizado no figado — ou exdgena — quando nos referimos ao colesterol proveniente da dieta.
Quando existem altos niveis de colesterol e de LDL (lipoproteinas de baixa densidade —
derivado do inglés low density lipoprotein) e as medidas ndo farmacoldgicas ja ndo sao suficientes
para controla-los, o recurso a medidas farmacol@gicas torna-se relevante, nomeadamente a

utilizacdo de farmacos como as estatinas (DGS, 2011).

A hipercolesterolémia familiar (HF) € uma doenga genética caracterizada por elevados
niveis de colesterol LDL (c-LDL) na corrente sanguinea desde o nascimento do individuo. A
manutencdo destes niveis elevados resulta geralmente num desenvolvimento répido de
aterosclerose podendo ter consequéncias como enfarte agudo do miocardio e mortalidade
precoce, especialmente em individuos ndo medicados ou com terapéutica ineficaz (Raal et al.,
2018).

O objetivo desta monografia foi 0 de compreender a etiologia e a fisiopatologia desta
patologia, bem como as terapéuticas utilizadas no seu controlo com foco em farmacos
atualmente disponiveis no mercado e em terapéuticas que emergem atualmente com o

objetivo de a melhorar a qualidade de vida dos doentes.
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O COLESTEROL

O colesterol é o esteroide principal nos seres humanos, cuja estrutura consiste em
quatro anéis ligados entre si, trés deles com seis carbonos e um anel com apenas cinco
carbonos (Rosenthal & Glew, 2009).

H -

Cholesterol

CH,

Figura 1. Estrutura do colesterol (Adpatado de Frayn, 2011)

E um constituinte essencial das membranas celulares dos mamiferos e pode ter duas
origens: dieta alimentar (colesterol exdgeno) ou aquele que é sintetizado pelo préprio
organismo (colesterol enddgeno) no figado e em alguns tecidos periféricos, sendo este 0 mais
abundante (Frayn, 2011). O colesterol total encontra-se no organismo sob a forma livre, mas
também sob a forma esterificada, correspondendo esta a cerca de dois tercos do colesterol
total. Esta € uma molécula lipofilica transportada na corrente sanguinea através de
lipoproteinas que sdo constituidas por uma fracdo proteica — apoproteinas — e por uma fracédo
lipidica — fosfolipidos, triglicerideos e colesterol. As lipoproteinas diferem entre si na

composicdo proteica e lipidica, bem como nos diferentes tamanhos (Frayn, 2011).

1. Funcgdes do colesterol

O colesterol exerce diversas fun¢cdes no organismo, nomeadamente, integra
estruturalmente as membranas celulares, € um precursor na producdo dos acidos e sais biliares

bem como das hormonas esteroides (Rosenthal & Glew, 2009).
11. Componente estrutural das membranas celulares

O colesterol € um constituinte essencial nas células dos mamiferos, fazendo parte da
membrana celular, onde se encontra predominantemente na forma livre. Esta também
presente em menores quantidades nas membranas mitocondriais externas. O local onde se

verifica a maior quantidade de colesterol é nas estruturas de mielina do sistema nervoso
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central sendo que, 25% do colesterol total do organismo esté localizado no cérebro (Frayn,
2011; van der Wulpet et al., 2013).

1.2.  Producdo de acidos e sais biliares

Os sais e acidos biliares sdo produtos derivados do colesterol e sdo produzidos no
figado. Tratam-se de moléculas anfipaticas, com uma estrutura em anel predominantemente
apolar tendo, no entanto, um grupo &cido altamente polar (Porez et al.,, 2012; Rosenthal &
Glew, 2009). Os acidos biliares participam na digestdo dos lipidos juntamente com as enzimas
lipases. Para além disto possuem outras fungdes como por exemplo a eliminacéo de colesterol
do organismo bem como certos catabolitos, ajudar na absorcdo de vitaminas lipossollvelis,
entre outras. Apos producéo, os sais biliares sdo libertados do figado para a vesicula biliar e
de seguida para o duodeno, onde exercem a sua funcdo (Rosenthal & Glew, 2009). Os acidos
biliares sdo entdo absorvidos pela parte terminal do ileo, através de um processo dependente
de energia e depois entram na veia porta e sdo reutilizados no figado - circulacdo
enterohepaética (van der Wulp et al., 2013). Ao retornarem ao figado, os acidos biliares inibem
a conversdo de mais colesterol em &cidos biliares, através da acdo do recetor hepético X
(LXR). Se a reabsor¢do dos é&cidos biliares for interrompida, eles sdo excretados pela via
entérica tendo como consequéncia 0 aumento da expressdo da CYP7AL levando a que mais
colesterol seja convertido, no figado, em é&cidos biliares, diminuindo o pool deste no organismo
(Rosenthal & Glew, 2009; Porez et al.; 2012).

1.3.  Producdo de hormonas esterdides

A partir do colesterol verifica-se, no cortex das glandulas suprarrenais e nas gonadas, a
producdo de hormonas esteroides como pregnenolona, progesterona, cortisol, aldosterona,
androgénios (desidroepiandrosterona, androstenediona e testosterona), estrogénios
(estradiol e estrona) (Rosenthal & Glew, 2009).

2. Sintese e absorc¢édo do colesterol

A sintese de colesterol ocorre essencialmente no figado, intestino e cérebro, podendo
ocorrer em todas as células do organismo, exceto nos eritrécitos. Esta sintese ocorre no
interior das células, mais propriamente no citoplasma e reticulo endoplasmatico. O colesterol
é sintetizado a partir do precursor Acetil-Coenzima A (acetil-CoA), através de uma via
complexa dependente de passos enzimaticos (Figura 2. Sintese de colesterol) (Rosenthal &
Glew, 2009).
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Acetyl-CoA (C2) + Acetoacetyl-CoA (C4) <—— Acetyl-CoA (C2)
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¢
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Geranyl pyrophosphate (C10) — Geranylgeranyl pyrophosphate (C20)

Farnesyl pyrophosphate (C15) — Prenylated proteins
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Ubiquinone
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7-Dehydrocholesterol (C27) — Calcitriol
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Figura 2. Sintese de Colesterol (Adaptado de Rosenthal & Glew, 2011).

O passo limitante na sintese de colesterol € aquele que envolve a enzima 3-hidroxi-3-
metil-glutaril-CoenzimaA (HMG-CoA) redutase (Figura 2), que tem a funcdo de catalisar a
reacdo de conversdo do HMG-CoA em mevalonato. Logo, se inibirmos a acdo desta enzima,
conseguimos uma reducdo da sintese de colesterol (van der Wulp, et al., 2013). Por outro
lado, a enzima esqualeno monoxigenase (Figura 2) tem sido referenciada como sendo,

possivelmente, o segundo passo limitante na sintese do colesterol (van der Wulp et al., 2013).
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O conteldo celular em colesterol € controlado pelo sistema SCAP-SREBP2: proteina
ativadora da clivagem (SCAP) da proteina de ligacdo ao elemento regulador de esterdis tipo 2
(SREBP2), que esta representado na Figura 3. Este sistema regula a expressao génica, inibindo
ou estimulando a sintese de colesterol através da expressao mais ou menos recetores

LDL(LDLR) e de enzimas que participam na sintese, respetivamente (Frayn, 2011).

Quando o conteldo celular em colesterol é elevado, o SREBP2 encontra-se no reticulo
endoplasméatico num complexo SCAP-SREBP2. Quando este conteldo € baixo, o complexo
desloca-se para o aparelho de Golgi onde é clivado, libertando parte da proteina da membrana;
de seguida o SREBP2 entra no nucleo e liga-se ao elemento responsivo a esteroéis (SRE)
localizado na regido promotora de varios genes envolvidos na sintese de colesterol, ativando

a sua transcricdo (van der Wulp et al.,, 2013).

Sintese do

— A — )

recetor

¢ )>/ % Reaproveitamento do
recetor
® s s Via SREBP2
o ©® "* — ®oe
Particulas LDL | Endocitose Colesterol .
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/  Enzimas da

i sintese de

| colesterol

HMG-CoA |

|
Glucose — —» Acetil-CoA ----7 J
e

Figura 3. Regulacdo do conteudo celular do colesterol (Adaptado de Frayn, 2009).

A absorc¢éo do colesterol inicia-se com a digestdo e a emulsificagdo das gorduras da dieta
no estbmago através de uma acdo enzimatica resultando num produto que é transportado
para o0 duodeno, onde é misturado com a bilis e 0 suco pancreatico. No intestino o colesterol
proveniente da dieta é incorporado em emulsdes lipidicas, designadas por micelas mistas
(DMM, Dietary Mixed Micelles). Nas DMM encontramos também o colesterol sintetizado pelo
figado e lancado na bilis. De seguida estas micelas sofrem uma acdo enzimatica por parte de
lipases, originando a libertacdo do colesterol para poder ser absorvido pelas células da mucosa
intestinal: os enterdcitos. Em individuos considerados saudaveis, verificamos a absorcéo de,

aproximadamente, 30-60% do colesterol intestinal.
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3. Metabolismo hepético do colesterol

Qualquer célula nucleada pode sintetizar colesterol, no entanto a producao é realizada,
maioritariamente, a nivel hepatico. O figado desempenha um papel de extrema importancia na
manutencdo da homeostase do colesterol através da regulacdo das lipoproteinas bem como
da sintese e secrecdo do colesterol. As quilomicra e as VLDL (very low density lipoprotein) sdo
lipoproteinas relativamente ricas em triglicerideos (TG) e a sua principal funcao é distribui-los
nos tecidos do organismo. As particulas mais pequenas sdo as LDL e as HDL (high density

lipoprotein) estando estas envolvidas no transporte de colesterol de e para as células.

O colesterol presente no figado pode ter, como referido anteriormente, origem
enddgena ou exdgena. Nos hepatdcitos a enzima ACAT2 — Acetil-CoA acetiltransferase 2 —
esterifica o colesterol originando esteres de colesterol que sdo incorporados em particulas
VLDL com outros produtos derivados dos quilomicra remanescentes. O figado lanca as
particulas VLDL e as HDL para a circulacdo, permitindo a distribuicdo de lipidos para os
tecidos periféricos. A clearance das VLDL é feita, em parte, pelos recetores de LDL e o resto
é transformado em IDL (intermediate density lipoprotein) e LDL. A capta¢do do colesterol (LDL
e VLDL) é facilitada pelos LDLR e o seu transporte, como referido anteriormente, ocorre

através das lipoproteinas (Frayn, 2011; Rosenthal & Glew, 2009).

Cada lipoproteina tem associada a si uma ou mais proteinas, designadas por
apolipoproteinas (Apo) (Miller et al., 2011). Estas possuem dominios hidrofébicos, que ficam
ancorados ao core da particula, e dominios hidrofilicos que ficam expostos a superficie,
permitindo que a particula permaneca estavel no ambiente aquoso caracteristico do plasma
(Miller et al, 2011). As Apo tém também um papel essencial na regulacdo dos lipidos

plasmaticos bem como no transporte das lipoproteinas (Miller et al., 2011).

3.1.  Principais apolipoproteinas envolvidas no metabolismo das lipoproteinas

As principais apolipoproteinas encontradas sdo as Al, All, AlV, B (48 e 100), ClI, ClII, ClIl
e E (Frayn, 2011).

3.1.1. Apolipoproteinas Al, All e AlV

Das Apo A conhecidas destaca-se a ApoAl que € produzida nas células do intestino
delgado e no figado, tendo duas fung8es principais no metabolismo das lipoproteinas: ativa a
enzima lecitina-colesterol-acil-transferase (LCAT), que esta presente nas HDL permitindo a
esterificacdo do colesterol; tem um papel importante na interagdo com as membranas

celulares e na recolha de colesterol das células, devido as suas propriedades anfipaticas que
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Ihe permitem ligar-se a varias classes de lipidos, nomeadamente fosfolipidos e colesterol (Wu
et al., 2009; Miller et al., 2011).

3.1.2. Apolipoproteina B

E uma proteina de elevado tamanho que se encontra nas quilomicra, VLDL e LDL (Miller
et al.; 2011; Sundaram & Yao, 2010). Existem duas isoformas, a B48 e a B100 sendo produzidas
pelo mesmo gene (Miller et al., 2011; Wu et al,, 2009; Sundaram & Yao, 2010). A Apo B48 é
produzida nas células do intestino e incorporada nas quilomicra, enquanto que a Apo B100 é
produzida no figado e incorporada nas VLDL. Uma vez que as LDL séo produzidas, na grande
maioria, a partir das VLDL e uma vez que as VLDL contém Apo B100, é de esperar que as
LDL tenham também na sua constituicdo Apo B100 (Miller et al,, 2011; Wu et al., 2009).

3.1.3. Apolipoproteina CI, Cll e ClII

Estas apolipoproteinas ndo sdo intimamente relacionadas entre si no que diz respeito a
sua estrutura. A ApoCIl é a que melhor se conhece sabendo-se que é composta por 78
aminoécidos e produzida no figado. E também um ativador crucial da enzima lipoproteina lipase
(LPL) que é sintetizada pelas células do parénquima de diversos tecidos, particularmente o
tecido adiposo, musculo esquelético e cardiaco. A ApoClll é um componente importante das
lipoproteinas ricas em triglicéridos inibindo a eliminacdo plasméatica das mesmas e também a
atividade da LPL. Além disto inibe ainda a ligacdo das particulas de lipoproteinas aos seus

recetores, mascarando a Apo E (Frayn, 2011).
3.1.4. Apolipoproteina E

A ApoE € uma proteina constituida por 299 aminoéacidos e tem trés variantes genéticas
comuns: E2, E3 e E4. Esta associada as particulas de lipoproteinas ricas em triglicéridos,
quilomicra e VLDL, mas também as particulas HDL. E sintetizada em diversos tecidos, mas o

principal fornecedor desta particula ao plasma é o figado (Frayn, 2011).

DISLIPIDEMIAS

O termo “dislipidémia” pode ser utilizado para definir todas as anomalias que envolvem
os lipidos no sangue. As dislipidémias podem ser de varios tipos manifestando-se de diferentes
formas, nomeadamente, por um aumento dos TG, por um aumento do colesterol, por um
aumento de ambos — a designada dislipidémia mista — ou entdo por uma diminuigdo dos niveis

de HDL. Todas estas alteracBes levam-nos a afirmar que, de facto, a dislipidémia € um dos

41



fatores de risco mais determinantes para o desenvolvimento de aterosclerose, a qual podera
levar a obstrucdo do fluxo sanguineo, causando dificuldades na irrigacdo do coragdo e do
cérebro (Burnett, 2010). A aterosclerose pode originar doencas cardiovasculares, destacando-

se a hipercolesterolémia familiar que vai ser referida adiante.

Dependendo do vaso sanguineo obstruido, a consequéncia sera diferente. Se estivermos
a falar de uma artéria coronaria a consequéncia pode traduzir-se numa angina de peito estavel
ou instavel, podendo esta evoluir para um enfarte agudo do miocardio mais facilmente. Se se
tratar de um vaso sanguineo cerebral, podera ocorrer um acidente vascular cerebral isquémico
devido a obstrucdo e necrose de tecidos subjacentes (Fundagdo Portuguesa de Cardiologia,
2016).

Deste modo, de forma a prevenir a ocorréncia de dislipidémias e garantir a saide e bem-
estar da populacdo sdo recomendados, segundo a Direcdo Geral de Saude, valores de
referéncia para os parametros laboratoriais relacionados com o colesterol no plasma (Tabela
1)

Tabela 1. Valores de referéncia para colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL e triglicerideos
(DGS, 2011).

Parametro Valor de referéncia

Colesterol total <190 mg/dL

>40 mg/dL homens
>45 mg/dL mulheres

Colesterol LDL <115 mg/dL
Triglicerideos <150 mg/dL

Colesterol HDL

Existem dois grupos de fatores que contribuem para a ocorréncia de dislipidémias: i)
fatores genéticos que sdo responsaveis pelas dislipidémias primarias, familiares ou genéticas,
podendo estas Ultimas ser monogénicas — quando apenas um gene € responsavel pelo seu
fendtipo — ou poligénicas quando o fendtipo resulta da mutacdo de varios genes; ii) fatores
ambientais levam ao desenvolvimento de dislipidémias secundarias ou adquiridas. Alguns deles
estdo intimamente relacionados com uma alimentacdo rica em gorduras e pobre em fibras e
vegetais, bem como obesidade, sedentarismo, resisténcia a insulina uma vez que 0 excesso

desta no sangue ativa a HMG-CoA redutase originando a producdo excessiva de colesterol
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enddgeno, hipotiroidismo (problemas enddcrinos) uma vez que as hormonas da tiroide
aumentam a atividade dos recetores LDL, consumo de &lcool, consumo de tabaco, entre
outros (Bell et al., 2012; Burnett, 2010; Nordestgaard et al., 2013).

RISCO CARDIOVASCULAR

Segundo a norma n° 005/2013 atualizada a 2015 da Direcdo Geral de Saude, o célculo
do risco CV global tendo em conta a presenca concomitante de diversos fatores de risco
individuais permite identificar os utentes que apresentam um elevado risco bem como ajustar
o modo de atuacdo de forma a moldar a intervencdo terapéutica adequada para controlar
estes mesmos fatores, direcionar os utentes para o cumprimento de um conjunto de medidas
farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas através do realce entre o risco que correm e 0S
potenciais ganhos. Na pratica clinica o verdadeiro objetivo é reduzir o risco CV global de
formaa prevenir a ocorréncia de doengas cardiovasculares, ou seja, mesmo gque ndo se consiga
atingir um objetivo correspondente a determinado fator de risco, ainda é possivel reduzir o
risco CV global através de todos os outros fatores que podem ser ajustados se forem

abordados de uma forma mais intensa (DGS,2013).

Sdo varios os fatores de risco CV, nomeadamente, sexo masculino, histéria familiar,
obesidade, sedentarismo, maus habitos alimentares, tabagismo, hipertenséo arterial, diabetes
mellitus, dislipidemia (colesterol-HDL baixo, c- elevado), idade e poluicdo ambiental (Jensen et
al.;, 2014) Por norma estes fatores coexistem num mesmo individuo o que contribui para

aumentar o risco global de ocorréncia de um evento cardiovascular grave.

A estimativa de risco CV através de modelos é fortemente recomendada como
estratégia contra a incidéncia elevada de doengas cardiovasculares, uma vez que determina os
individuos com risco elevado (Georgousopoulou et al., 2014). Na Europa, o sistema de
estimativa de risco CV utilizado é o SCORE (Systematic Coronary Risk Evaluation), que nos
fornece o risco absoluto a 10 anos baseando-se nas variaveis sexo, idade, tabagismo, pressao
arterial sistélica e colesterol total (mg/dL ou mmol/L) (DGS, 2013). O risco é classificado em
sete categorias cada qual com uma cor correspondente (Figura 4: Tabela SCORE). Com base
no risco fatal cardiovascular a 10 anos, considera-se risco alto um risco absoluto igual ou

superior a 5% (DGS, 2013; Georgousopoulou et al., 2014).
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Figura 4. Tabela SCORE que nos permite avaliar o risco cardiovascular para adultos com
idade igual ou superior a 40 anos e igual ou inferior a 65 anos tendo em conta o sexo,
pressao arterial sistélica, colesterol total e consumo de tabaco. (Adaptado de DGS,2013).

HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR

A hipercolesterolémia familiar (HF) € uma doenca hereditaria caracterizada pelo
aumento dos niveis de c-LDL circulante no sangue desde o nascimento resultando num réapido
desenvolvimento de aterosclerose originando consequéncias como enfarte agudo do
miocardio ou morte, de forma muito precoce (Raal et al., 2018). Esta € uma das patologias
monogénicas associadas a0 aumento do risco cardiovascular mais comuns e foi a primeira
patologia genética do metabolismo lipidico que foi caracterizada molecularmente (Bourbon et
al., 2006). Existem duas formas de HF que se diferenciam através da quantidade de alelos que
sofrem mutacdes: forma homozigotica quando ambos os alelos (provenientes dos
progenitores masculino e feminino) sofreram mutacgdo; e heterozigética quando apenas um
dos alelos se encontra mutado sendo esta Ultima forma a que é mais comum mas também a

menos severa. Sendo a principal causa de HF a existéncia de mutacdo no gene codificador dos
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LDLR, a gravidade da hipercolesterolémia de um individuo homozigdtico relaciona-se com o
facto de a mutacdo estar presente nos dois alelos e consequentemente as suas células serem
incapazes de ligar e internalizar as LDL, de uma forma total ou quase total. A forma menos
severa é a hipercolesterolémia heterozigética ja que apenas um dos alelos apresenta mutacéo.
Tal fato leva a que apenas parte das particulas de LDL se liguem e sejam internalizadas nas
células, permanecendo as restantes na circulacdo sanguinea. Tendo em conta o que foi
anteriormente referido, podemos afirmar que os individuos heterozigoticos apresentam uma
concentracdo de colesterol no plasma apenas 2 a 3 superior aos valores de referéncia,
enquanto que os individuos homozigéticos apresentam uma hipercolesterolémia severa, que
pode atingir valores extremamente elevados. A HF heterozig6tica tem uma frequéncia de
1/500 a 1/200 na maioria das populacdes, estimando-se em Portugal cerca de 20.000 casos. A
forma homozig6tica da HF apresenta uma prevaléncia de 1/160000 a 1/300000 (Ahn et al.,
2015; Bourbon et al., 2006; Nordestgaard et al., 2013; Raal et al., 2018).

A HF é causada maioritariamente, tal como ja foi referido, por mutacdes nos genes
codificadores para os recetores LDL dificultando a remoc¢édo do colesterol do plasma, no
entanto existem outras mutacdes que originam formas diferentes de HF nomeadamente
mutacBes que ocorrem no gene da apolipoproteina B (ApoB) (Bourbon et al., 2006). Uma vez
que a ApoB é responsavel por permitir a ligacdo das particulas LDL aos seus recetores, a partir
do momento que existe uma mutagdo no gene codificador desta apolipoproteina, vamos ter
uma ApoB deficiente que ndo vai permitir que o recetor das particulas LDL estabeleca a
ligacdo, impedindo deste modo a internalizacdo destas mesmas particulas levando a que elas
se acumulem no plasma. Relativamente a estas mutacOes, apenas quatro tipos foram descritos
sendo que normalmente uma delas é tida como a mais comum, tratando-se da mutacéo

ApPOB;sg.

Além disto, em 2004, foi descoberto um outro gene relacionado com o aparecimento
de HF: o gene PCSK9 (proprotein convertase subtilisin/kexin type 9) (Bourbon et al., 2006). A
PCSK9 é uma proteina expressa no figado que desempenha um papel bastante importante na
expressdo dos recetores LDL uma vez que se liga aos recetores LDL expressos a superficie
dos hepatdcitos marcando-os como alvos para serem degradados, o que leva a sua destruicédo
e, consequentemente, a diminuicdo da internalizacdo de particulas LDL, originando
hipercolesterolémia (Raal et al., 2018). Existem dois tipos de mutacdes associadas ao gene
codificador da PCSK9: mutacdes GOF (gain of function) e mutacdes LOF (loss of function). Nas
primeiras a mutacdo é responsavel, tal como o nome indica, pelo aumento da expressdo de

PCSK9 que vai originar elevados niveis desta no plasma originando diminui¢do dos recetores
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LDL e um aumento das particulas LDL circulante sendo uma causa para a HF bem como para

0 aumento do risco cardiovascular.

Por outro lado, as muta¢Ges LOF vao levar a uma diminuicdo da expressdo de PCSK9 o
que vai levar ao aumento do ndmero de recetores LDL originando uma maior incorporagao
das particulas LDL nas células provocando a diminuicdo dos niveis de c-LDL no plasma bem

como do risco de ocorréncia de doencga coronéria (Raal et al., 2018).
1. Diagnéstico

Clinicamente esta patologia é caracterizada essencialmente por um aumento dos teores
de colesterol no plasma o que pode originar a sua acumulagdo nos tecidos extravasculares
originando xantomas, xantelasmas e arco corneano em individuos com idade inferior a 45
anos. Os xantomas tendinosos sdo uma caracteristica da HF uma vez que, embora possam
estar presentes noutras doengas, elas sdo extremamente raras. Estes xantomas sdo mais
facilmente identificados no tenddo de Aquiles e nos tenddes extensores dos dedos das maos,
onde causam irregularidades do espessamento sendo estas detetadas através de uma ecografia,
uma vez que este exame apresenta boa sensibilidade e especificidade de detecdo (Bourbon et
al., 2006). Assim, estes individuos apresentam uma maior tendéncia para desenvolverem
precocemente aterosclerose originando eventos cardiovasculares muito prematuramente.
Tendo tudo isto em conta conseguimos entender que um dos pontos cruciais N0 processo é
o diagnostico pois através dele vamos conseguir determinar se a terapéutica a instituir deve
ser mais ou menos intensa. O problema reside na dificuldade em estabelecer o diagndstico
uma vez que a HF causada por defeitos no gene LDLR e no gene ApoB séo clinicamente
indistinguiveis apesar de as manifestacdes das Ultimas serem mais leves do que aquelas
provocadas por defeitos no gene LDLR. O diagnéstico clinico desta patologia ndo tem
critérios uniformizados sendo que existem trés sistemas distintos de diagndstico usados em
diferentes paises: MEDPED, nos Estados Unidos da Ameérica, um sistema score que define a
HF como “confirmada”, possivel” e “provéavel” na Holanda e ainda os critérios de Simon
Broome que estabelecem o diagndstico como “confirmada” ou “possivel” usados no Reino
Unido (Bourbon et al., 2006).

Resumindo apesar de dificil, o diagndstico clinico centra-se em cinco aspetos principais,
nomeadamente a histdria familiar, histéria clinica de doenca cardiovascular precoce, exame
fisico com detecdo de xantomas e arco senil, medicdes repetitivas de niveis plasmaticos de c-
LDL com valores muito elevados e ainda através de um exame genético onde se encontre uma

mutacdo nos genes associados a HF. O diagnostico precoce nos doentes com HF é
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extremamente importante uma vez que o risco de ocorrer doencas cardiovasculares
prematuras em individuos ndo medicados é muito superior em relacdo ao risco associado a
individuos medicados (Sanin et al., 2017; Raal et al., 2018). A descoberta precoce da existéncia
de HF permite que seja implementado um plano de aconselhamento e tratamento
farmacoldgico adequado, que permite minimizar o risco de eventos cardiovasculares podendo
mesmo levar a regressdo da placa aterosclerética. Apesar da HF ser uma doencga multifatorial
a existéncia de dislipidémia, em particular a hipercolesterolémia LDL, é considerada como uma

das causas mais relevantes (Bourbon et al., 2006; Nordestgaard et al., 2013)

2. Terapéuticas atuais

Tendo em conta o risco cardiovascular associado & HF sdo recomendados alguns valores
de referéncia de c-LDL para individuos que tenham esta patologia, sendo ela homozig6tica ou
heterozigbtica. Estes valores dependem da idade do individuo bem como da presencga ou ndo

de outras patologias (Raal et al., 2018)

Tabela 2. Valores de referéncia para o c-LDL para individuos que tenham HF (Adaptado de Raal

et al., 2018).
Valores de referéncia (mg/dL)
Adultos <100
Adultos com doenca coronaria ou diabetes <70
Criangas <135

Neste processo de alcancar os valores previstos nas guidelines devemos sempre iniciar
pelo aconselhamento de mudangas no estilo de vida nomeadamente os habitos alimentares e
a pratica de exercicio fisico. S6 depois € que devemos introduzir as medidas farmacoldgicas
que passam primeiramente pela introdugdo de uma estatina com a dose ajustada ao individuo
tendo por base o seu perfil de seguranca. Caso estes farmacos se revelem insuficientes para o
tratamento desta patologia devemos entdo acrescentar outras terapéuticas de forma a
alcancar os resultados pretendidos, sdo exemplos de possibilidade de adicdo a ezetimiba,
anticorpos monoclonais, lomitapida, mipomersen. Para além destas op¢Oes terapéuticas temos
ainda técnicas de aférese e o transplante hepéatico que se apresentam como solucdes para a

resolucdo do problema (Raal et al., 2018).
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2.1. Estatinas

Sdo a primeira abordagem terapéutica em individuos com HF. O seu mecanismo de a¢do
consiste na inibicdo da enzima HMG-CoA redutase que vai originar uma diminuicdo da
producdo de colesterol nos hepatécitos e a um aumento da expressao de recetores LDL nos
mesmos o que leva a uma diminuicdo das particulas LDL circulante (Stancu, C. e Sima, A,
2001). Tendo isto em conta podemos afirmar que os individuos portadores de HF
homozigdtica com mutagdo nos genes LDLR ndo vao responder a esta terapia de forma tdo
eficaz como a pretendida (Raal et al., 2018). Nos adultos a terapéutica deve ser iniciada com
um estatina em monoterapia na dose mais alta que o individuo consiga tolerar seno que, na
grande maioria dos casos, esta opcao vai ser insuficiente havendo a necessidade de adicionar
outro farmaco. Relativamente a criangas, estas devem iniciar a estatina por volta dos 8-10 anos
com uma dose baixa sendo que, com o evoluir do processo, vai sendo ajustada a dose
administrada (Raal et al., 2018), estando confirmado que individuos que comecem mais cedo a
terapéutica conseguem manter niveis de c-LDL mais baixos do que aqueles que a iniciam mais
tarde (Figura 5. Representacdao dos niveis de c-LDL em individuos com ou sem HF). Neste
ponto, a principal preocupacdo sdo os efeitos secundarios das estatinas nas criangas, uma vez
que varios estudos indicam que, em adultos, se verifica a ocorréncia de efeitos secundarios
como miopatias, rabdomidlise, danos hepéticos e desenvolvimento de diabetes tipo 2 (Allen,
S.C., Mamotte, C.D.S,, 2017). No entanto, em 6 estudos realizados, ndo foram encontradas
diferengas significativas relativamente a efeitos adversos entre criangas submetidas a estatinas

ou a placebo (Sanin et al., 2017).
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Figura 5. Representacdo dos niveis de c-LDL em individuos com ou sem HF, mediante a
idade em que iniciam uma terapia com estatinas. Podemos concluir que os individuos que
iniciaram a terapia com dose baixa de estatinas com cerca de 10 anos, conseguiram manter
niveis de c-LDL mais baixos do que aqueles que apenas iniciaram com cerca de 18 anos de
idade, apesar de a dose ser superior (Adaptado de Sanin et al., 2017).
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2.2. Ezetimiba

Este farmaco é o primeiro a ser introduzido apGs as estatinas uma vez que nao apresenta
problemas de seguranga. O seu mecanismo de ac¢do consiste na diminuigdo da captacdo do
colesterol enddgeno e exdgeno a nivel intestinal através da inibigdo do transportador Niemann-
Pick C1 like 1 (NPC1L1). Esta inibicdo resulta num aporte reduzido de colesterol para os
hepatdcitos, resultando num aumento da expressdo de recetores LDL a superficie destes e

assim na diminuigdo dos niveis de c-LDL circulante (Raal et al., 2018).
2.3.  Inibidores PCSK9

Como vimos anteriormente a PCSK9 é uma proteina expressa no figado que tem como
funcéo ligar-se aos recetores LDL marcando-os como alvos de forma a serem degradados
logo, elevados niveis de PCSK9 levam a reduzido numero de recetores LDL e,
consequentemente, a um aumento dos niveis de c-LDL circulante originando
hipercolesterolémia. Associado a este facto temos ainda a existéncia de mutacdes ja descritas
que interferem com os niveis de PCSK9. Tendo por base estes fatores podemos concluir que
esta proteina se apresenta como um alvo farmacolégico interessante através da sua inibicdo
(Raal et al., 2018). Neste seguimento foram desenvolvidos anticorpos monoclonais aprovados
pela FDA em 2015: alirocumab e evolocumab. Ambos requerem administracdo subcutanea e
o seu efeito é dose-dependente. O seu mecanismo baseia-se na ligacdo destes anticorpos a
PCSK9 impedido a sua ligagdo aos recetores LDL levando a que estes continuem expressos a
superficie dos hepatdcitos e a internalizar particulas LDL (White, C.M., 2015). Além disto, foi
desenvolvida uma molécula de siRNA, cujo alvo é a sintese PCSK9 (Nishikido, T. e Ray, K.K.,
2018), a qual sera abordada mais a frente uma vez que € uma terapéutica ainda ndo aprovada

e que se encontra em estudo (Raal et al.,, 2018).

49



‘ PCSKa

d LDL-bound PGSKS9
\ LDLR

Q Coated vesicles
Endosome
O Lysosome
Q Recycling

Figura 6. Comparagdo do metabolismo dos recetores LDL na auséncia (A) e na presenca (B) da
PCSKO. A - Mecanismo de internalizacdo das LDL pelos recetores na auséncia de PCSK9, uma vez
que no final do ciclo o recetor € reciclado para a superficie da célula. B - Ligacdo da PCSK9 ao
recetor LDL levando a degradacdo do recetor no lisossoma (Adaptado de Tavori e Giunzioni,
2015).

2.4.  Mipomersen

Esta molécula é um oligonucleétido antisense de segunda geracdo que se liga a regidao
codificadora do mRNA da ApoB, mais propriamente da ApoB100, desencadeando a sua
degradacédo resultando na reducdo das lipoproteinas que contém esta apolipoproteina. Esta
molécula, apesar de aprovadas nos Estados Unidos como terapéutica adjuvante as estatinas e
a ezetimiba, ndo obteve a aprovacédo por parte da EMA devido as incertezas relacionadas a sua
seguranga (Fogacci, F. et al.,, 2019) sendo assim necessarios mais estudos relativos a esta parte.
No entanto alguns estudos ja realizados demonstram que esta molécula tem efeitos positivos
na HF homozigética quando associada a uma dieta equilibrada e a uma terapéutica
hipocolesterolemiante com a maior dose tolerada. Os efeitos adversos mais comuns que
foram registados durante o tratamento com este farmaco retratam rea¢6es no local da injecéo,
aumento dos valores das transaminases hepaticas e esteatose simples sendo que, estes ultimos

foram revertidos aquando da descontinuagdo do tratamento (Raal et al.,, 2018).
2.5.  Aférese LDL

Esta técnica consiste na remocao de lipoproteinas do sangue, através de um processo

extracorporal utilizado quando a terapéutica farmacoldgica se revela insuficiente. E indicada
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particularmente para o tratamento de individuos com HF homozigética ou heterozigotica
severa que ndo respondem ou que sdo intolerantes as estatinas. Tendo em conta que € um
processo invasivo feito apenas em hospitais surgem alguns problemas relativos ao uso desta
técnica principalmente quando aplicada a criangcas, como seja dor, necessidade de acesso
venoso, iatrofobia (medo de médicos ou atos médicos), tripanofobia (medo de injecdes) (Ben-
Omran, T. et al,, 2019; Raal et al., 2018).

Este procedimento € eficaz e consegue reducdes nos niveis de c-LDL na ordem dos 50%
com o problema de que estes valores voltam a subir cerca de duas semanas apés a intervencao
sendo necessario repetir, o que leva a que seja continuo o elevado risco de ocorrer eventos
cardiovasculares prematuros. Para além disto ha ainda a questdo do tempo dispensado para
os tratamentos que pode causar problemas na escola (criangas) ou no trabalho (adultos), o
acesso aos centros de tratamento e ainda a falta de disponibilidade desta técnica em alguns
paises. Os efeitos secundarios relacionados com esta intervencdo sdo a hipotensdo e as
nauseas o que, associado as questdes descritas anteriormente, podem ter um impacto negativo

na qualidade de vida do individuo (Ben-Omran, T. et al.,, 2019).
2.6. Lomitapida

Esta molécula foi desenvolvida de modo a ser aplicada como terapéutica adjuvante no
tratamento da HF homozigbtica uma vez que 0s anticorpos monoclonais referidos
anteriormente, alirocumab e evolocumab apenas apresentaram resultados benéficos em
individuos com HF heterozigética ou nos casos de HF homozig6tica em que pelo menos um
dos alelos garantia fungdes residuais dos recetores LDL (Berberich, A.J. e Hegele, R.A., 2017).
Existiu também a necessidade de adaptarmos o tratamento as condi¢Bes dos individuos por
isso esta também se torna numa opcdo de tratamento de criancas que sdo sujeitas a aférese
de forma a reduzir o tempo disponibilizado para a realizacéo deste procedimento (Ben-Omran,
T. et al, 2019). A lomitapida é um inibidor da proteina microsomal de transferéncia de
triglicéridos (MTP) ligando-se diretamente a esta no lumen do reticulo endoplasmético dos
hepatdcitos (Raal et al., 2018). A MTP é fundamental para a producdo hepatica de lipoproteinas
de muito baixa densidade, através da transferéncia de triglicéridos para lipoproteinas contendo
ApoB100 e também na producdo de quilomicras, nos enterdcitos, pela transferéncia de
triglicéridos para lipoproteinas contendo ApoB48. Desta forma, ao inibir a MTP, a lomitapida
vai reduzir significativamente a producdo de VLDL e, consequentemente, as LDL que iriam ser
originadas por estas (Berberich, A.J. e Hegele, R.A., 2017). Contudo, este mecanismo origina
uma acumulagdo hepética de triglicéridos bem como um aumento dos niveis deste nos

enterécitos o que pode originar efeitos adversos como esteatose hepatica e transtornos
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gastrointestinais (diarreia), respetivamente. O uso por longos periodos de tempo pode ainda
originar fibrose e cirrose hepética, aumento dos niveis de enzimas hepéticas e ainda aumento
da gordura visceral hepatica (Raal et al., 2018). Alguns estudos revelam que a eficacia e 0s
efeitos secundarios observados sdo semelhantes entre adultos e criancas que sofrem de HF

homozigética (Ben-Omran, T. et al., 2019).

Como esta molécula é um inibidor do citocromo P450 3A4(CYP3A4), ainda que fraco,
é necessario termos em atencdo a sua administracdo concomitante com outros inibidores do
CYP3A4, nomeadamente algumas estatinas como a sinvastatina e a atorvastatina, de forma a
controlarmos possiveis efeitos secundarios (Berberich, A. J. e Hegele, R.A., 2017; Raal et al.,
2018).

2.7.  Transplante hepatico

Tendo em conta que cerca de 90% dos recetores LDL se encontram nos hepatécitos o
transplante é o Unico tratamento que permite normalizar os niveis de c-LDL e fazer uma
substituicdo completa dos recetores disfuncionais. Apds o transplante os niveis de c-LDL
reduzem drasticamente, mas esta intervencdo deve ser realizada antes de ocorrerem
complica¢des cardiovasculares uma vez que caso a aterosclerose esteja ja instalada elas podem
acontecer e a estenose vascular pode progredir. Tendo em conta tudo o que implica um
transplante — encontrar um doador e sujeitar-se a um longo periodo de imunossupressores —
esta € uma opc¢do apenas para os individuos que sofram de HF homozigbtica e que nao

respondam a qualquer terapéutica hipocolesterolemiante convencional (Raal et al., 2018).

3. Novas terapéuticas emergentes

Tendo em conta todos os problemas associados as terapéuticas ja existentes para
tratar a HF, estdo a surgir novas opcdes para proporcionar as melhores condigbes e 0s

melhores resultados com as menores consequéncias possiveis.
3.1.  Inclisiran

Esta é uma molécula de siRNA que vai ser incorporado no RISC (RNA - induced silencing
complex). De seguida da-se a hibridizacdo com as moléculas de mRNA que codificam
especificamente para a PCSK9, clivando-o. O mRNA clivado é entdo degradado evitando desta
forma que se dé a sintese da proteina PCSK9 no figado (Figura 7. Representacdo esquematica
do mecanismo de acéo do inclisiran e do modo de agdo da PCSK9) (Nishikido, T. e Ray, K.K.,

2018; Kosmas, C.E. et al.,, 2018). Ao evitar a sintese de PCSK9, como vimos anteriormente,

52



conseguimos a manutencdo de recetores LDL a superficie dos hepatdcitos e,
consequentemente, uma diminuicao dos niveis de c-LDL circulantes. Esta molécula encontra-
se em fase de estudo de forma a avaliar a sua eficécia, seguranca e também qual a tolerabilidade

em relacdo a sua administracdo através de via subcuténea (Raal et al., 2018).
3.2.  Angiopoietin-like 3 (ANGPTL3)

A ANGPTL3 é uma proteina expressa no figado que tem um papel extremamente
importante no metabolismo das lipoproteinas através da inibicdo da lipoproteina lipase (LPL)
e da lipase endotelial (EL) sendo que mutacGes LOF do gene codificador da ANGPTL3 estédo

associadas a uma reducgdo dos niveis de triglicéridos e de c-LDL (Raal et al., 2018).

A ANGPTL3 é constituida por dois dominios: N-terminal e C-terminal. O dominio N-
terminal foi descrito como um potente inibidor da atividade da LPL sendo que foi demonstrado
que, em ratos, a sua sobreexpressao foi suficiente para aumentar os niveis de triglicéridos.
Sabendo que a LPL tem um importante papel na clearance dos triglicéridos das quilomicra e
das VLDL é de esperar que as mutacdes LOF nos genes da ANGPTL3 levem a que a LPL deixe
de estar inibida e execute o seu papel levando a reducgdo dos niveis de triglicéridos (Xu, Y. et
al,, 2018).

A utilizagdo do anticorpo monoclonal, evinacumab, para a ANGPTL3 demonstrou-se
eficaz no tratamento de individuos com mutacBes nulas nos genes tendo-se verificado uma
reducdo significativa dos niveis de PCSK9 o que nos leva a atribuir a este facto a capacidade
de reducédo dos niveis de c-LDL (Raal et al., 2018).

3.3.  Gencabena

A gencabena é uma molécula que regula o contetdo lipidico através do aumento da
clearance das VLDL reduzindo o mRNA das ApoCIIl hepaticas resultando numa diminuicdo
dos niveis de c-LDL (Stein, E. et al., 2016). Foram realizados estudos de forma a entender a
eficacia, seguranga e tolerabilidade da gencabena em individuos portadores de HF
homozigdtica chegando-se a conclusdo que era bem tolerada e que tinha um perfil de
seguranca semelhante ao das estatinas usadas em monoterapia. Isto demonstra que esta é uma
boa opcdo de terapéutica concomitante com as estatinas uma vez que também ndo foram

detetados problemas de interacbes com estas (Raal et al., 2018; Stein, E. et al,; 2016).
3.4.  Acido bempedodico

Este é um inibidor da ACL (ATP citrate lyase) que € uma enzima essencial a biossintese

do colesterol (Pinkosky, S.L. et al., 2017). Apés a ingestdo do pro-farmaco inativo, € gerado
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um metabolito ativo que tem especificidade hepatica. Quando este metabolito alcanca o figado
inibe a ACL, que tem a fungéo de catalisar a clivagem do citrato em acetil-CoA e oxaloacetato.
Como a enzima é inibida ndo ha producéo de acetil-CoA que € o substrato da HMG-CoA para
a sintese de colesterol (Hegele, R.A. e Tsimikas, S., 2019). Tendo em conta que o alvo
terapéutico do acido bempeddico é o mesmo das estatinas, seria de esperar que os efeitos
adversos mais comuns — mialgias — também se verificassem com este farmaco. No entanto, tal
facto ndo se verifica devido a especificidade que a molécula apresenta para o tecido hepatico
que leva a que ndo se verifique a sua ligacdo ao tecido muscular, evitando deste modo as
mialgias relatadas com as estatinas, apresentando-se deste modo como uma terapéutica
alternativa tendo também demonstrado resultados favoraveis quando utilizado em

monoterapia (Laufs, U. et al., 2019).
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CONCLUSAO

As doengas cardiovasculares sdo uma das principais causas de morte no mundo
ocidental. De entre os fatores de risco, a hipercolesterolémia é aceite como um dos principais
fatores de risco para o desenvolvimento destas patologias. No entanto, existem boas
evidéncias cientificas que alteragbes no estilo de vida podem reduzir o risco de
desenvolvimento e progressdo destas doencas sendo que parte das causas se prendem com o
ambiente que é vivido: um ambiente onde cada vez mais a sobrecarga de horarios de trabalho
forca as pessoas a optarem por refeicdes menos saudaveis e onde o exercicio fisico & muitas
vezes posto em segundo plano. Dada a etiologia genética da HF, torna-se extremamente
importante iniciar os tratamentos o mais precocemente possivel uma vez que os individuos
portadores desta patologia estdo sujeitos a elevados valores de colesterol desde o seu
nascimento, o que torna a probabilidade de ocorrer eventos cardiovasculares prematuros e
até mesmo morte, muito mais alta. Retemos daqui que o diagnéstico desta patologia assume
um papel fundamental no tratamento e na prevencdo da evolugdo da patologia sendo que,
como vimos anteriormente, € o passo critico de todo 0 processo por nao existirem, ainda,

critérios uniformizados e também a consciencializacdo da prevaléncia desta patologia.

Apbs o diagndstico ser feito é entdo necessario iniciar o tratamento o mais répido
possivel sendo que este deve ser adaptado as caracteristicas do individuo bem como ao tipo
de hipercolesterolémia familiar que apresenta: homo ou heterozig6tica. Vimos que existem ja
muitos tratamentos que podem ser aplicados como as estatinas, ezetimiba, lomitapida,
inibidores da PCSK9, mas também verificamos que em todos eles existe um ponto sensivel
que ndo permite que sejam aplicados a todas as pessoas portadoras desta patologia. Deste
modo tém surgido e vdo continuar a surgir novos tratamentos que visam superar aqueles que
ja existem em relacdo aos efeitos secundarios e também procurar ser a solucdo para aqueles
individuos que ainda ndo conseguiram um tratamento eficaz e adequado que lhes permita
baixar 0s niveis e, consequentemente, o risco cardiovascular, garantindo um aumento

significativo da sua qualidade de vida.
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