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Preambulo

No ambito da unidade curricular “Estagio” do 5° ano do Mestrado Integrado em
Ciéncias Farmacéuticas da Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra foi elaborada
a presente monografia intitulada de “Terapéutica antidislipidémica na prevengao das doencgas
cardiovasculares ateroscleroticas” e os respetivos relatérios de Estagio em farmacia
comunitaria e farmacia hospitalar em concordancia com as normas orientadores no presente

ano letivo 2020/2021.

O primeiro capitulo engloba os relatérios de estagio, ambos apresentados sob a
forma de uma analise SWOT, acronimo de Strengths, Weaknesses, Opportunities and Threats
(Forgas, Fraquezas, Oportunidades e Ameagas), de acordo com as orientagoes da unidade
curricular “Estagio”. Primeiramente é apresentado o relatério do estagio realizado na
Farmacia Almeida Gongalves situada no Entroncamento, no periodo de || de janeiro de
2021 a 30 de abril de 2021, orientado pela Dra. Guida Gongalves perfazendo 652 horas de
estagio. Este periodo permitiu-me contactar com o circuito do medicamento desde a sua
entrada na farmacia até a dispensa e aconselhamento ao utente. Seguidamente é descrita a
experiéncia de estagio no Centro Hospitalar Lisboa Norte, que inclui o Hospital Santa Maria
e o Hospital Pulido Valente, orientado pela Dra. Ana Paula Carrondo, no periodo 3 de maio
de 2021 até 30 de junho de 202| completando um total de 240 horas de estagio. Ao longo
deste periodo foi-me possivel contactar com medicamentos exclusivos de uso hospitalar,
entender as dindmicas das tarefas dos farmacéuticos nos hospitais permitindo conhecer

uma nova area de intervencao do farmacéutico.

O segundo capitulo aborda a monografia, “Terapéutica antidislipidémica na prevencao
das doencas cardiovasculares ateroscleroticas”, tematica por mim elegida, resultado de uma
pesquisa intensiva das doengas cardiovasculares ateroscleroticas, do metabolismo lipidico e da
terapéutica farmacoldgica das dislipidémias associadas a aterosclerose. Considerei que seria
uma mais valia aprofundar os meus conhecimentos sobre este tema, visto que as dislipidémias

e as doencas cardiovasculares sao um grave problema de saude publica.

Durante a realizagao da monografia foi notéria a pertinéncia da sua tematica como
complemento a minha formagao académica, uma vez que em ambos os locais de estagio foi
possivel estabelecer um contacto proximo com as terapéuticas antidislipidémicas e as
diferentes abordagens na prevengao, assunto desenvolvido na monografia. Na farmacia
comunitaria contactei com varios doentes cuja sua tabela terapéutica integrava farmacos

antidislipidémicos como componente preventiva das doencas cardiovasculares e em contexto



hospitalar o contacto com validagoes de prescricoes médicas de doentes que sofreram
eventos cardiovasculares associados as dislipidémias e a utilizagdo de farmacos inovadores

nesta area foram uma mais-valia.
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RELATORIO DE ESTAGIO EM FARMACIA COMUNITARIA

O farmacéutico é um profissional de satde, que assenta as suas tarefas diarias em torno
da salvaguarda da saude publica, através de agoes de promogao e educagao em saude na
comunidade, contribuindo para a prevengao e controlo de doengas. A Farmacia comunitaria,
dada a sua proximidade com a comunidade permite ao farmacéutico a prestagao de cuidados
de elevada diferenciagao técnico-cientifica, promovendo o acesso aos medicamentos com
elevada qualidade, eficacia e seguranga dado ao aconselhamento farmacéutico praticado e a
prestacao de diversos servicos como o acompanhamento farmacoterapéutico (Ordem dos

Farmacéuticos, 2015).

Portanto, o estagio em contexto de farmacia comunitaria com cariz obrigatorio,
permite colocar em pratica os conhecimentos tedricos adquiridos ao longo do Mestrado
Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) e adquirir novos conhecimentos mais praticos,
nomeadamente o funcionamento dos sistemas informaticos utilizados como suporte das
tarefas realizadas pelo farmacéutico. Assim, optei pela Farmacia Almeida Gongalves por esta
se encontrar inserida numa cidade com alguma dimensao populacional, permitindo-me ter o
contacto com um leque diversificado de pessoas de todas as faixas etarias, contribuindo para

uma formagao mais completa e diversificada.

Enquadramento - Farmacia Almeida Gongalves

A Farmacia Almeida Gongalves localizada na Rua Porfirio Rodrigues, na localidade do
Entroncamento presta servicos de exceléncia a comunidade desde 2003. O seu horario de
funcionamento é das 8:30h as 22h, de segunda a sexta-feira e das 9h as 2| h sabados, domingos
e feriados. Dispoe de estacionamento facilmente acessivel, para além de dois lugares junto a
mesma de uso exclusivo para utentes da farmacia, o que permite uma enorme conveniéncia

para as pessoas que a procuram para os seus diversos servigos.

A sua equipa técnica é multidisciplinar, sendo composta por trés farmacéuticas, quatro
técnicas de farmacia, duas técnicas auxiliares de farmacia e uma funcionaria de limpeza. Sendo
uma equipa bastante unida e cooperativa, tendo como foco o bem-estar dos seus utentes. A
maioria das pessoas que frequentam a Farmacia Almeida Gongalves sao clientes assiduos e
fidelizados na mesma, pelo que nao se dirigem apenas a este local para a aquisicao dos seus
medicamentos, mas igualmente, para usufruir de outros servicos que a farmacia oferece, tais
como a avaliagao da pressao arterial, pesagem, testes de gravidez, determinagao de parametros

analiticos (como a glicémia, triglicéridos e colesterol), administragao de vacinas e injetaveis,



preparagao individualizada da medicagao e consultas de nutrigdo uma vez por semana e de
posologia uma vez por més. Para além destes servigos ainda dispoe de servigo de entrega ao

domicilio nas localidades vizinhas, que podem ser solicitados via telefone ou via eletronica.

As atividades farmacéuticas realizadas ao longo destes quatro meses nesta instituigao,
permitiram-me percorrer todo o circuito do medicamento, desde a sua recegao até ao
momento de dispensa e aconselhamento farmacéutico e sua posterior monitorizagao,
permitindo adquirir um conhecimento alargado de todas as areas ao qual o farmacéutico

comunitario desempenha atividades.

ANALISE SWOT

O presente relatério apresenta-se sob a forma de uma analise SWOT abordando de
forma critica, internamente os pontos fortes e fracos e externamente, as oportunidades e as

ameagas do estagio realizado na Farmacia Almeida Gongalves.

Forcas (Strengths)
Equipa técnica e organizacao da farmacia

A equipa técnica diversificada é reconhecida pela simpatia, amabilidade e
disponibilidade. Desde o primeiro dia senti a enorme proximidade que existia entre os utentes
e as profissionais de saude, sendo que estas qualidades facilitaram em muito a minha integracao
na equipa devido ao ambiente acolhedor e preocupado desde a primeira instancia. Para além
das qualidades mencionadas esta equipa € extremamente organizada, o que possibilita um bom
funcionamento da farmacia. A distribuicao de tarefas entre si permite um trabalho organizado
e cooperativo entre todas atribuindo responsabilidades a cada uma, tornando mais facil a
comunicagao quando existe alguma duvida ou erro que sao prontamente esclarecidos. Como
exemplo, a disposi¢ao de todos os medicamentos e produtos de salide é bem organizada, visto
na sala de atendimento encontrarem-se os medicamentos nao sujeitos a receita médica
(MNSRM) e essencialmente produtos de dermocosmética e puericultura, estando organizados
consoante a sua categoria, permitindo uma facil localizagao tanto pelo farmacéutico como pelo
cliente, que os visualiza facilmente. Quanto aos medicamentos sujeitos a receita médica
encontram-se na sala interior da farmacia (back office), organizados por forma farmacéutica e

entre eles por ordem alfabética.

A Farmacia Almeida Gongalves dispoe de sete balcoes de atendimento, que na maioria

dos dias estao todos em funcionamento permitindo um menor tempo de espera por parte
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dos clientes da farmacia e um maior tempo de interagao profissional de saiude e utente,
permitindo explicar devidamente todas as informagoes necessarias na cedéncia de

medicamentos e de produtos de bem-estar.

As caracteristicas anteriormente mencionadas permitiram-me rapidamente entender
toda a dinamica de trabalho realizado na farmacia, principalmente a disposicao de todos os
medicamentos uma vez que € bastante intuitiva e organizada. O facto de ter tantos balcoes de
atendimento permitiu-me participar e realizar varios atendimentos ao longo do estagio,
proporcionando-me um vasto conhecimento e a-vontade na realizagao das tarefas que me
eram incumbidas. De igual forma, o facto de a equipa ser tao unida, cooperativa e disponivel
para me esclarecer qualquer duvida foi uma mais-valia, permitindo-me um estagio bastante

enriquecedor.

Plano de estagio

Nas primeiras semanas de estagio estive mais presente no back office de forma a
conhecer melhor as apresentacoes dos diversos medicamentos bem como as suas
especificidades, o modo de conservagao, os seus locais de armazenamento ao qual se adota a
regra “first in, first out”, a rececio de encomendas e a sua gestio no programa SIFARMA 2000®
Foi-me explicado todas as funcionalidades do programa, entre as quais a recegao e realizagao
de encomendas, devolugoes, gestao de stocks, listagem de produtos em fim de validade entre
outras funcionalidades que me permitiram adquirir conhecimentos relativos a propria gestao
da farmacia que até entao me eram pouco familiares. Deste modo, iniciei o meu estagio pela
recegao e conferéncia de encomendas, onde primeiramente eram conferidas o niumero de
banheiras com o numero referido na fatura e posteriormente todos os medicamentos eram
colocados numa mesa moével por ordem alfabética permitindo uma conferéncia mais eficiente
e rapida. De seguida, colocava na parte inferior da mesa e arrumava nos lugares destinados,
processo também mais facilitado uma vez que os medicamentos se encontravam também por
ordem alfabética. Assim, esta tarefa possibilitou-me uma melhor noc¢iao do local de cada
medicamento o que ajudou bastante no decorrer de atendimentos realizados na fase seguinte
do estagio. Durante estas primeiras semanas também tive a oportunidade de verificar stocks e
validades, ao qual me foi explicado como aceder a listagem dos medicamentos que no sistema
indicavam um prazo de validade inferior a seis meses e posteriormente verifiquei um a um,
conferido o nimero de embalagens e o seu prazo, ao qual sinalizava de forma a serem
escoados primeiramente quando apresentavam prazos de validade inferiores a seis meses.

Acompanhei a farmacéutica responsavel pela monitorizagao e analise de dados de temperatura
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e humidade da farmacia, nomeadamente dos frigorificos, das gavetas dos medicamentos e do
armazém, onde eram armazenados os medicamentos em excesso. Todas as semanas eram
descarregadas as medigoes tanto de temperatura como humidade num sistema informatico
em forma de grafico verificando se nao tinham ocorrido oscilagoes que comprometessem o
estado de conservagao dos medicamentos, matérias-primas, materiais de embalagem, entre
outros. Ainda tive oportunidade de ao fim de todos os meses de estagio participar na
conferéncia do receituario em que o foco principal reside na dete¢ao de qualquer erro
decorrente do momento de dispensa aos utentes no caso de Receitas Médicas Manuais (RMN),
estas sao separadas por entidade responsavel pela comparticipagao e organizadas por nimero
de lote (maximo de 30 RMM). Assim, primeiramente conferia-se o preenchimento de todos
os itens necessarios destas receitas novamente e por fim com recurso ao Sifarma2000®
verifica-se se estava tudo em conformidade permitindo o fecho dos lotes, ao qual era emitido
um verbete de identificagao, a fatura do sistema de comparticipagao e o resumo mensal para
posteriormente toda esta documentagao ser enviada para o Centro de Conferéncia e

Faturacao, Associacao Nacional de Farmacias e RMM do Servigo Nacional de Saude.

Ainda numa fase inicial, no periodo da tarde acompanhava os atendimentos realizados
por farmacéuticas de modo a conhecer o programa informatico, como agir perante as diversas
abordagens que nos surgem e os aconselhamentos que devem ser prestados ao utente.
Aquando do término do primeiro més de estagio, iniciei o atendimento ao publico onde me
foi possivel contactar tanto com as prescrigoes eletronicas como com as prescrigdoes manuais,
que s6 poderiao ser realizadas excecionalmente, nomeadamente em caso de faléncia do
sistema eletrénico, inadaptacao comprovada do prescritor, prescricaio ao domicilio, entre
outras situagoes, podendo atingir-se um maximo de quarenta receitas médicas por més por
cada prescritor. Detive ainda a oportunidade de acompanhar dispensas de medicamentos
exclusivos de uso hospitalar, medicagao esta que devido a situagao pandémica era encaminhada

para a farmacia elegida pelo utente de modo a evitar deslocagoes ao meio hospitalar.

Desta forma, considero que o plano desenhado do estagio foi bastante enriquecedor,
uma vez que ao ser faseado, permitiu-me adquirir conhecimentos e aprofunda-los, pois, ao
repetir inUmeras vezes os procedimentos foi me possivel assimilar toda a informagao,
facilitando o meu percurso quando iniciei os atendimentos, apresentando autonomia na
localizagao exata dos medicamentos e das funcionalidades do programa, permitindo-me uma

rapida adaptagao.



Elevado nimero de clientes fidelizados

Esta farmacia em funcionamento desde 2003 tem um elevado numero de clientes
fidelizados. Foram escassos os atendimentos que realizei em que o cliente nao tivesse ficha e
cartao da farmacia exclusivo da mesma. Este sistema de cartao exclusivo da farmacia foi para
mim uma mais-valia, bem como é para a equipa, pois, para além de ter as informagoes
identificativas da pessoa, tem um histérico de compras em que é possivel acompanhar as
terapéuticas instituidas aos utentes e os laboratorios da sua preferéncia, dado que a maioria
dos utentes pretende adquirir a medicagao crénica do mesmo laboratorio para nao causar

confusao visual e, consequentemente, troca de medicagao.

Fraquezas (Weaknesses)

Medicamentos manipulados

Os medicamentos manipulados surgem na necessidade de personalizar terapéuticas
quando nao existem formulagoes no mercado adequadas para o utente, ao qual o farmacéutico
¢é o profissional de saude apto para a realizagao deste tipo de preparagoes. O procedimento
da preparagao de manipulados envolve diversas etapas, nomeadamente, a preparagao
propriamente dita do medicamento, o calculo do seu prego e o preenchimento da ficha de
preparagao, onde inclui o registo de todo o material utilizado e as suas matérias-primas. Apos
a sua elaboragao ¢é realizado um controlo de qualidade avaliando principalmente as

caracteristicas organoléticas e s6 assim é dado como finalizado o medicamento manipulado.

Durante o estagio sé tive oportunidade de acompanhar a preparagao de um
manipulado de vaselina com acido salicilico a 20% - pomada prescrita para o tratamento de
uma infegao fingica destinada a uma crian¢a, contudo houve a preocupagao por parte da
equipa de eu estar presente para que pudesse acompanhar a elaboragao, uma vez que é pouco

usual a realizagao de medicamentos manipulados nesta farmacia.

Aconselhamento de dermocosmética e material de tratamento de feridas

Apesar de considerar que a unidade curricular de Dermofarmacia e Dermocosmética
do plano curricular de MICF tenha sido bastante util, através da apresentagao das varias
formulagoes galénicas que devem ser indicadas consoante a situagao em questao, no contexto
da farmacia comunitaria é desafiante. O facto de as farmacias optarem por diversas marcas/
gamas de dermocosmeética para que contemplem uma maior oferta ao utente, esta variedade

dificulta a sua selegao no momento do aconselhamento. Deste modo, perante situagoes de
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recomendagio nesta area, recorria a opinido dos elementos mais experientes da equipa de
forma a oferecer um aconselhamento mais completo indicando os produtos mais favoraveis e

com melhor feedback perante toda a oferta disponivel.

Outra area que senti alguma fragilidade foi no aconselhamento de produtos destinados
a tratamento de feridas, como apositos estéreis e nao estéreis, compressas de tecido nao
tecido (TNT) ou esterilizadas. Apesar de serem de facil identificagao, nao é algo que tenha
sido abordado em profundidade durante o plano curricular, o que dificultou o aconselhamento

nesta area principalmente no inicio do estagio.

Oportunidades (Opportunities)

Formacoes

No decorrer do estagio tive oportunidade de participar em algumas formagoes de
diversas areas de intervencao farmacéutica. Saliento a formagao de dermocosmética
ISDINCEUTICS, da marca ISDIN, tendo sido a mesma bastante enriquecedora para
aconselhamentos futuros nesta area. Também tive oportunidade de participar numa formagao
da One touch delica, onde foi apresentado o novo glucometro, bem como as suas
funcionalidades e as suas vantagens relativamente a outros, com oportunidade de simular uma
avaliacao de glicose, para que seja mais facil explicar aos utentes o funcionamento do mesmo,
tirando o maximo partido do préprio. E importante ainda salientar que delegados de
informagao médica de varios laboratérios visitavam a farmacia frequentemente com o objetivo
de apresentar determinados medicamentos, principalmente MNSRM com o intuito de
esclarecer dlvidas da equipa técnica e fazer breves esclarecimentos, como exemplo, o

Gaviscon Duoeffect e os emplastros medicamentosos, Nurofen — ibuprofeno 200 mg.

As formagdes ao longo do estagio tornaram-se bastante enriquecedoras neste
percurso, uma vez que é sempre bom reavivar e obter novos conhecimentos sobre diversos

medicamentos e produtos de salde.

Ameacas (Threats)

Produtos esgotados

Ao longo do estagio deparei-me com um elevado numero de medicamentos esgotados
ou rateados, situagao que provocava uma elevada preocupagao a farmacia, uma vez que muitos
utentes nao entendiam o motivo pelo qual a farmacia nao dispunha de certos medicamentos

e achavam que era falta de gestao da mesma. Em alguns atendimentos deparei-me com esta
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situagao desconfortavel tentando esclarecer os utentes que se tratava de uma situagao a nivel
nacional e que por vezes temporaria, contudo muitas das vezes sem data de previsao de
resolugao. Assim, tentando evitar este transtorno, uma das estratégias utilizadas na farmacia
passava por ligar diretamente para os fornecedores, tentando verificar a disponibilidade dos
produtos que se encontram esgotados na plataforma de encomendas instantaneas do
SIFARMA2000®. Tive a possibilidade de realizar esta tarefa reagrupando todos os
medicamentos que se encontravam de momento esgotados ligando para todos os
fornecedores que colaboram com a farmacia confirmando o seu stock e se existia possibilidade
de dispensar os medicamentos possiveis. Na maioria dos mesmos nao era de todo possivel,

mas existiu algumas exceg¢oes ao qual foi exequivel proceder a realizagao da encomenda.

Falta de acompanhamento terapéutico

Sendo a populagao idosa parte integrante do publico-alvo da farmacia tive oportunidade
de constatar quais as suas dificuldades na gestao da medicagao durante os atendimentos. Uma
elevada percentagem de idosos necessita de varios medicamentos diariamente, tornando-se
um processo dificil de gerir individualmente, muitas vezes relatando essas arduidades no balcao
da farmacia. O risco de uma toma errada de medicagao pode ser fatal para a pessoa, caso
ocorra uma duplicagao da terapéutica ou uma interagao medicamentosa, que poderia ser

evitada se a gestao da terapéutica fosse realizada corretamente.

Assim, o farmacéutico como o ultimo profissional de saide que contacta com o utente
antes da administragao da medicagao deve advertir para todas as precaugoes de uso, no
entanto, nos utentes idosos nem sempre ¢ eficaz a sua compreensao e a capacidade de
retencao de toda a informagao num curto periodo de tempo que é o correspondente ao
atendimento, pode conduzir a erros. Assim, na minha opiniao se fosse possivel o acesso ao
perfil clinico do utente, nomeadamente ao que concerne as andlises clinicas, patologias
associadas e relatorios médicos tal como acontece em contexto hospitalar facilitava o trabalho
do farmacéutico na cedéncia de medicamentos e no seu aconselhamento, podendo intervir de

uma forma ainda mais ativa na terapéutica do utente.

No caso da farmacia onde estagiei nao existe consulta de acompanhamento
farmacoterapéutico, apenas preparagao da medicagao individualizada o que ja permite ter um
conhecimento abrangente de toda a medicagao dos utentes, mas nao o suficiente. Acho que
o acompanhamento farmacoterapéutico € um servigo bastante Util, visto que permite um
controlo da terapéutica muito mais completo e que poderia evitar muitas idas aos servigos de

urgéncia e até mesmo evitar mortes.



CASOS PRATICOS

I. Relagao sexual desprotegida

Jovem dirige-se a farmacia solicitando a pilula do dia seguinte. Perguntei-lhe ha quanto
tempo tinha ocorrido a relagao sexual desprotegida, se utilizava algum método contracetivo
hormonal ou qualquer outro e se tinha alguma patologia a qual necessitasse de realizar
terapéutica didria, a0 que me respondeu que a relagao tinha sido ha menos de 12 horas e que
nao utilizava qualquer medicamento no seu dia-a-dia. Apos esta informagao, aconselhei o
levonorgestrel, advertindo que se nao se trata de um medicamento abortivo, que nao tem
qualquer agao na protegao contra doengas sexualmente transmissiveis e que poderia sentir
alguns efeitos adversos como nauseas e vomitos. Se eventualmente vomitasse nas trés horas
apo6s a administragao do comprimido, aconselhei que deveria repeti-lo. Ainda adverti para a
importancia da pratica de relagoes sexuais seguras, nomeadamente o uso de preservativo que
protege de doengas sexualmente transmissiveis para além da sua elevada eficicia como

método contracetivo.

2. Risco de sobredosagem

Idoso polimedicado dirigiu-se a farmacia com o intuito de comprar a sua medicagao
habitual. Na receita eletronica que me cedeu encontrava-se prescritos varios medicamentos,
ao qual questionei se todos eram medicac¢ao habitual ao qual o senhor me respondeu de forma
afirmativa e que tinha consigo as embalagens da medica¢ao que costuma levar. Tendo em conta
esta informacao fui comparando com os medicamentos prescritos, ao qual me deparei que o
senhor tinha uma embalagem de Coversyl 10 mg (perindopril) e na receita encontrava-se
prescrito perindopril 4 mg. Prontamente, questionei se o médico de familia tinha alterado a
medicagao para o tratamento da hipertensao, ao qual me respondeu que tem estado com
valores elevados e que o médico tinha receitado o Coversyl 10 mg, mas que tem estado a
tomar ambos. Desta forma, perante uma situagao de sobredosagem terapéutica expliquei que
ambos os medicamentos tinham na sua composi¢ao o mesmo principio ativo e que nao deveria
tomar os dois, explicando que o médico perante valores mais elevados de tensao arterial,
alterou para uma dosagem superior, mas que necessitava de interromper o tratamento com
o perindopril 4 mg. Alertei de imediato caso a tensao arterial continuasse com valores nao
controlados, deveria referenciar tal situagao ao médico para que avaliasse novamente, uma
vez que a toma de ambos poderia levar a episodios de hipotensao grave potenciando quedas

e tonturas. O doente agradeceu a atengao, dizendo que nao fazia ideia do risco grave da



administragao concomitante dos dois medicamentos e que iria contactar o seu médico de

familia.

3. Onicomicose

Senhor idoso recorre a farmacia com intuito de tratar uma onicomicose. Posto esta
situagdo, pedi que se dirigisse a sala de atendimento personalizado para que me pudesse
mostrar as suas unhas. Apenas duas se encontravam com caracteristicas especificas de
onicomicose, apresentando-se amareladas, bagas e com um depdsito semelhante a “farinha”
debaixo das mesmas. Posto esta situagao, questionei ha quanto tempo € que se apresentavam
assim, ao qual me respondeu que iniciou aulas de natagao ha 6 meses e que acha que foi desde
essa altura. Deste modo, adverti para a importancia de limpar bem os dedos depois do banho,
uma vez que o ambiente humido é favoravel ao desenvolvimento flingico tal como a
importancia de utilizar calgado adequado nas piscinas publicas. Aconselhei o tratamento com
cloridrato de amorolfina em verniz, advertindo para a importancia de realizar o tratamento
de forma continuada e seguindo todos os passos que lhe mencionei. Ainda referi que o mesmo
poderia ser prolongado variando de 9 a 12 meses, reforcando a importancia de nao

descontinuar o tratamento até a sua resolugao completa.



Consideracoes Finais

O estagio em contexto de farmacia comunitaria realizado na Farmacia Almeida
Gongalves foi uma experiéncia bastante enriquecedora na minha formagao académica, mas
também a nivel pessoal. A oportunidade de consolidar conhecimentos tedricos lecionados ao
longo do plano do MICF, de adquirir novos conhecimentos e desenvolver competéncias
comunicativas e sociais, como a capacidade de me adaptar consoante o tipo de utente que
surgia em cada atendimento sao aspetos que fui desenvolvendo ao longo do estagio e que

permitirao iniciar uma futura atividade profissional mais confiante e autonoma.

Esta farmacia tem um forte componente de aconselhamento farmacéutico,
incentivando-me também a desenvolver este dever e nao apenas dispensar medicamentos, por
isso em todos os atendimentos que realizei tentei sempre aconselhar contribuindo e
salvaguardando a saude do utente. Neste momento, considero ter as ferramentas necessarias
para lidar com maioria das situagoes diarias de uma farmacia e caso me surja alguma questao

sei quais sao os meios aos quais me deva suportar para meu auxilio.

Deste modo, considero que o estagio neste local foi bastante positivo, superando todas
as minhas expectativas iniciais. A possibilidade realizar varias atividades, permitiu-me adquirir

um vasto leque de conhecimentos do papel do farmacéutico numa Farmacia Comunitaria.
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RELATORIO DE ESTAGIO EM FARMACIA HOSPITALAR

A unidade curricular “Estagio curricular” possibilita a realizagao de estagios em outras
especialidades farmacéuticas, para além da farmacia comunitaria. Desta forma, perante as
diversas possibilidades decidi candidatar-me a um estagio em Farmacia Hospitalar de modo a
completar a minha formagao académica e conhecer as atividades realizadas pelo farmacéutico
em contexto hospitalar. Este profissional salide exerce atividades nos servigos farmacéuticos
hospitalares tanto publicos como privados, sendo um elemento fulcral no circuito do
medicamento nos hospitais (Ordem dos Farmacéuticos, [s.d.]). Deste modo, escolhi o Centro
Hospitalar Lisboa Norte, EPE (CHLN) por ser um dos hospitais de referéncia do pais em varias
patologias e contemplar todas as especialidades médicas permitindo-me contactar um leque

diversificado de situagoes clinicas.

Enquadramento - Centro Hospitalar Lisboa Norte, EPE

O CHLN integra dois hospitais universitarios de referéncia do Sistema Nacional Saude,
sendo eles o Hospital Santa Maria e o Hospital Pulido Valente localizados em polos distintos.
O CHLN tem como missao prestar cuidados de salide aos doentes através de altas tecnologias

e saberes que |he sao caracteristicos (Centro Hospitalar Lisboa Norte, [s.d.]).

O servico de gestao técnico-farmacéutica € um servico de apoio clinico aos dois
estabelecimentos, dividido em diversos setores de intervengao farmacéutica. O estagio
realizado no CHLN possibilitou-me conhecer todos os setores farmacéuticos, que devido a
dimensao do hospital sao setores bastante especializados, onde nestes colaboram
farmacéuticos especializados para cada area de intervengao. Deste modo, a farmacia hospitalar
do CHLN encontra-se dividida em seis setores principais: a farmacotecnia, a distribuicao
farmacéutica, a farmacia de ambulatério, a gestao da qualidade, a informagao sobre

medicamentos e aquisicao de medicamentos (Centro Hospitalar Lisboa Norte, [s.d.]).

ANALISE SWOT
Forcas (Strengths)

Plano de estagio

No primeiro dia foi-me apresentado o plano do estagio estipulado para o periodo de
3 de maio de 2021 até 30 de junho de 2021 onde realizei uma visita por todos os setores
farmacéuticos onde iria executar atividades, excetuando o Hospital Pulido Valente por se

situar noutro polo (Anexo).
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Iniciei o estagio pelo setor da farmacotecnia que visa a preparagao e validagao de
medicamentos citotoxicos, medicamentos estéreis, como colirios, alimentagao parentérica e
medicamentos nao estéreis, como o caso de solugdes orais, capsulas e pomadas, que sao
solugoes quando no mercado nao se encontra disponiveis apresentagoes especificas para
determinados doentes, nomeadamente pediatricos. Neste setor tive a oportunidade de
acompanhar tanto a validagao como a preparagao de todos os medicamentos supracitados

permitindo-me conhecer todas as tarefas farmacéuticas realizadas no setor da farmacotecnia.

Posteriormente realizei estagio durante quatro dias na farmacia do Hospital Pulido
Valente, que comparativamente a farmacia do Hospital Santa Maria em termos de dimensoes
e de recursos humanos é bastante mais limitada. Nesta farmacia as principais atividades sao a
dispensa de medicamentos a comunidade, nomeadamente no que diz respeito a patologias de
foro oncoldgicas, principalmente cancro pneumoldgico e infeciosas, como o caso de HIV,
sendo este hospital extremamente especializado nestas areas, mas também dispensa
medicagao para tratamento no periodo pos-operatério de situagoes de cirurgia de
ambulatério como previsto no Decreto-Lei n.° 13/ 2009, de 12 de Janeiro. Para além desta
atividade, o farmacéutico hospitalar € ainda responsavel por disponibilizar estupefacientes e
psicotropicos para os diversos servigos clinicos do Hospital, sendo de carater obrigatério o
seu registo de entradas e saidas e contagem do stock cada vez que se realiza uma dispensa.
Quanto a validacao dos doentes internados nos diversos servicos nao ¢ realizada nesta
farmacia, mas sim na farmacia do Hospital Santa Maria tal como a sua preparagao para que
posteriormente seja enviada para o Hospital Pulido Valente, existindo transportes de hora em

hora entre os dois Hospitais.

O terceiro periodo definido pelo plano de estagio, incluia dois setores, a distribuicao
e o ambulatorio, sendo que no periodo da manha acompanhava os farmacéuticos do setor da
distribuicao e no periodo da tarde dirigia-me para a farmacia de ambulatério. O setor da
distribuicio encontra-se também ele subdividido, uma das salas destina-se a validacao
farmacéutica, a outra a preparacio da medicacio com auxilio de Kardex® horizontais e
verticais e ainda os armazéns que se encontram segmentados consoante as caracteristicas e
especificidades dos medicamentos. Todos os dias, acompanhava um farmacéutico diferente
que normalmente validava sempre os mesmos servigos clinicos, sendo extremamente
especializado nas suas areas de atuagao. Também me foi possivel realizar uma visita a um
servico clinico para repor psicotropicos e estupefacientes no Pyxis®, uma vez que é
responsabilidade total dos farmacéuticos a regularizagao desta terapéutica e ainda acompanhar

um técnico de farmacia responsavel pela reposicao da restante medicacao que a medida que

22



executava esta tarefa confirmava os stocks referidos nos Pyxis® com o stock real.
Relativamente a farmacia de ambulatério do Hospital Santa Maria, a afluéncia por parte dos
doentes é muito elevada, sendo que os tempos de espera rondam em média os quarenta
minutos. Neste local tive a oportunidade de acompanhar alguns atendimentos como também
participar no Programa de Acesso ao Medicamento Hospitalar, que permite a entrega de
medicagao nas residéncias dos doentes ou na farmacia elegida pelo mesmo permitindo que o

doente nao necessite de se deslocar ao hospital.

A aquisigao de medicamentos foi o setor seguinte, no entanto foi estipulado apenas um
dia de estagio, onde me foi explicado como se procede a aquisicaio de medicamentos
indispensaveis as necessidades dos doentes, que na maioria dos casos resulta de concursos
publicos onde sao estipuladas as quantidades para o periodo de um ano, mas também como
se gere os stocks dos medicamentos tendo em conta a logistica dos armazéns do hospital,
realizando-se também o controlo dos prazos de validade, pedidos de autorizagao de utilizagao
excecional, entre outras tarefas extremamente importantes para que nao exista rutura de
stocks, uma vez que este setor é responsavel por toda a gestao de entrada de medicamentos

no Hospital.

Também outro setor ao qual foram disponibilizados menos dias foi o de gestao da
qualidade, que tem como objetivo uma melhoria continua da Farmacia Hospitalar. Neste local
sao elaborados todos os procedimentos de tarefas para cada setor tendo em conta o manual
de Farmacia Hospitalar baseado na norma ISO: 9001, a realizagao de inquéritos aos doentes e
a outros profissionais de saude, como médicos e enfermeiros, de forma a avaliarem o
desempenho da Farmacia perante os diversos servigos clinicos e garante ainda que todos os
procedimentos se encontram conformes quando o servigo € sujeito a certificagoes, auditorias

ou avaliagoes.

Por fim, o ultimo setor do plano de estagio foi o da informagao sobre medicamentos,
que abrange diversos subsetores, tornando-se o mais diversificado relativamente a todos os
outros. Contempla a farmacocinética clinica, o controlo de qualidade que funciona apenas dois
dias por semana, nos quais se realizam ensaios de controlo para a aprovacao ou rejeicao dos
manipulados preparados na farmacotecnia quando produzidos em varios lotes, os ensaios
clinicos e ainda uma area especifica onde é possivel o esclarecimento de duvidas de outros
profissionais de saude relativamente as terapéuticas, a apresentagao e formas farmacéuticas e

disponibilidade de medicamentos.
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Desta forma, considero que o plano de estagio estruturado para 240 horas da forma
como foi subdivido pelos diversos setores foi perfeitamente adequado para ter uma nogao de
todas as atividades realizadas por um farmacéutico hospitalar, que verifiquei que podem ser
bastante diversificadas. Uma vez que existem setores bastantes praticos como o caso da

farmacotecnia e outros mais tedricos, como o setor de informagao sobre medicamentos.

Duplas valida¢oes

A dupla validagao ou verificagao implica que um segundo profissional de saide, neste
caso farmacéutico valide a tarefa de outro. Em varios setores é necessario que a mesma ocorra
para que o circuito possa prosseguir. O setor da farmacotecnia € o servigo que mais necessita
de duplas validagoes uma vez que existem varios pontos criticos em diversas tarefas. Assim,
quando as prescrigoes médicas chegam ao servigco quer por e-mail, fax, papel ou através do
sistema informatico online, o farmacéutico procede a validagao da prescrigao médica avaliando
a dose, se a medicagao é adequada perante o diagndstico e posteriormente elabora o mapa
do procedimento da preparacao do medicamento. Apods estas tarefas entrega o mapa com
todas as informagoes a um colega para que esse possa validar o seu trabalho. Este método
permite que caso exista algum erro possa ser detetavel, uma vez que o profissional que valida
avalia todos os passos novamente. Apds esta validagado, o mapa é entregue a equipa de
producao para que esta proceda a preparagaio do medicamento. Nesta etapa, mais
concretamente na manipulagao também ocorre dupla validagao de todas as medigoes
realizadas pelo técnico de farmacia, o mesmo nao pode prosseguir sem que o farmacéutico
confirme cada medi¢ao ao longo da preparagao do medicamento. Posto isto, se tudo estiver

na conformidade é libertado o lote e o medicamento é entregue ao servigo solicitador.

Também no setor da distribuicao é feita a dupla verificagdo por farmacéuticos no
controlo de estupefacientes e psicotropicos, uma vez que sao medicamentos que apresentam
condigoes especiais de seguranga. Encontram-se armazenados numa sala com sistema de
entrada exclusivo para farmacéuticos autorizados para que estes procedam a sua dispensa, ao
qual registam o movimento de saida do numero de medicamentos no “Livro de Registos de
Estupefacientes e Psicotropicos”, ao qual fica registado o principio ativo, a quantidade
movimentada, a data, a assinatura do farmacéutico e o stock ainda existente. Apds a dispensa,

outro farmacéutico confirma novamente o stock e rubrica como forma de confirmagao.

Deste modo considero que a dupla validagao permite a minimizagao de erros,
possibilita segundas opinides principalmente na farmacotecnia na validagao das prescrigoes e

manipulagao dos medicamentos e um controlo mais restrito e seguro do circuito do
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medicamento permitindo o maximo de seguranga para o doente. Foi importante no contexto
do estagio uma vez que esta pratica pode ser utilizada em qualquer area em que o farmacéutico

esteja inserido, levando a diminuicao do erro e consequentemente a uma maior seguranga.

Fraquezas (Weaknesses)
Duracdo do estagio

O estagio em contexto hospitalar teve um periodo de 8 semanas correspondente a
280 horas. Na minha opiniao, este periodo foi suficiente para ter uma nogao das atividades
realizadas pelo farmacéutico hospitalar, mas nao de modo a desenvolver tarefas de forma
autonoma em cada setor. Assim, os estagiarios estao cingidos a realizagao do estagio de cariz

observacional.

Acompanhamento por diversos farmacéuticos

Ao longo do estdgio acompanhei diversos farmacéuticos do CHLN permitindo-me
conhecer métodos de trabalho e organizagao distintos. Contudo, dado o baixo periodo de
permanéncia em cada setor tornou-se dificil a assimilagao de todas as formas distintas de
realizar as mesmas tarefas. Deste modo, considero que era preferivel em cada setor estar
junto apenas de um farmacéutico permitindo um acompanhamento mais préoximo e mais
organizado que me permitisse assimilar os procedimentos, dado que poderia observar a sua
execugao utilizando o mesmo método de trabalho varias vezes. Para além que as diversas
fungoes dos farmacéuticos levam a que estes detenham um elevado fluxo de trabalho que

conduziu algumas vezes a explicagoes rapidas.

Oportunidades (Opportunities)

Contacto com medicacao de patologias raras

O CHLN é centro de referéncia em varias patologias raras. Deste modo, a preparagao
de medicamentos para este tipo de patologias sao preparados pelos Servicos Farmacéuticos,
0 que me permitiu contactar com algumas terapéuticas para o seu tratamento ou controlo.
Como exemplo, no periodo de estagio que estive no Setor da Farmacotecnia existiu a
oportunidade de observar a validagao e a preparagao do zolgensma. Este medicamento é
indicado para atrofia medular espinhal, doenga com mutag¢oes hereditarias que afetam os genes
conhecidos por SMN . Os doentes apresentam um defeito nesse gene, que é importante para

produgao de proteinas essenciais para o funcionamento dos movimentos musculares. Este
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farmaco contém assim na sua composigao uma copia funcional deste gene e quando injetada
transpoe os nervos permitindo produzir as quantidades de proteina necessarias (European

Medicines Agency, 2020).

Deste modo a realizagdo do estagio num dos centros hospitalares de referéncia do
pais permitiu-me conhecer varias terapéuticas de doengas raras que até entao me eram
desconhecidas uma vez que muitas delas nao sao abordadas no plano curricular de MICF por

serem tao especificas.

Ensaios clinicos

A area dos ensaios clinicos relativa ao setor de Informagao sobre os medicamentos é
uma area de grande envolvimento da Farmacia Hospital, desempenhando um papel de extrema
relevancia, uma vez que o farmacéutico é um elemento integrante da equipa de investigacao,
para além de ser responsavel pelo armazenamento dos medicamentos em investigagao, gestao
adequada do seu stock, garantia das condigoes de conservagao, armazenamento, dispensa e
gestao de devolugoes. Durante o dia dedicado ao conhecimento desta area de intervengao
tive a oportunidade de acompanhar varias dispensas de medicamentos de investigagao, ao qual
existe necessidade de verificar qual o ensaio, o seu protocolo, confirmar as posologias, as

precaugoes, adverténcias e registar os lotes, validades e nimero do doente.

O CHLN neste periodo conta com mais de 200 ensaios clinicos, principalmente de
fase Ill e fase IV, tornando-se um dos centros hospitalares do pais com mais ensaios clinicos.
Considero que tenha sido uma oportunidade bastante enriquecedora devido ao numero de
ensaios em desenvolvimento e o grau de investigagao que se realiza nesta area, sendo o servico

farmacéutico um elemento crucial na sua envolvéncia.

Formacoes

A farmacia Hospitalar do CHLN promove varias formagoes internas para todos os
colaboradores para que estes adquiram conhecimentos sobre diversas areas da pratica
farmacéutica. Assim, sempre que havia formagoes era sempre convidada a assistir de modo a

enriquecer os meus conhecimentos (Tabela I).
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Tabela | - Formagoes durante o estagio curricular no CHLN.

Formagdes estagio curricular no CHLN

20/05/2021 Farmacoepidemiologia Clinica

Formagao online sobre “Durvalumab”, na indicagio Cancro do Pulmao de

17/05/2021 Pequenas Células

24/05/2021 | Cultura de Seguranga: da Teoria a Pratica

Doenga de Alzheimer: Passado, Presente e Futuro da Investigagao Clinica e

28/05/2021 A
Terapéutica

28/05/2021 | VIH: Visao epidemiologica, terapéutica e Futuro da Vacinagao

Ameacas (Threats)

Pandemia Covid-19

O contexto pandémico que vivenciamos nos dias de hoje teve algumas implicagoes a
nivel do estagio hospitalar. Duas das tarefas que ficaram comprometidas foi a visita pelos
diversos servigos, que anteriormente eram realizadas semanalmente a cada servigo de forma
a acompanhar de uma forma mais proxima os doentes e a dispensa dos medicamentos
investigacionais que neste momento também nao sao dispensados pelo farmacéutico de modo

a evitar contactos de risco tanto para os profissionais de saude como para os doentes.

Sistema informatico

O sistema informatico utilizado no CHLN apresentava algumas limitagoes,
nomeadamente falhas de internet, comunicagao entre diversas plataformas e devido a dimensao
do hospital, a utilizagdo por diversos profissionais de salde em simultineo tornava os
programas vagarosos. Deste modo, quando me eram explicados os procedimentos no sistema
por vezes acontecia alguns empasses de espera tornando-se bastante inconveniente em todo

O processo.
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Consideracoes Finais

O estagio no setor de gestao-técnico farmacéutica no CHLN permitiu-me conhecer
todas as atividades de um farmacéutico hospitalar, uma vez que tive a possibilidade de
percorrer todo o circuito do medicamento no hospital, observando um vasto leque de
atividades farmacéuticas. Anteriormente ao estagio nao tinha a nogao da especializagao e
formagao que é necessaria para exercer a profissao em contexto hospitalar, nomeadamente
no CHLN. E um hospital de referéncia para varias patologias raras e com varios ensaios clinicos
em curso, sendo deste modo necessario que o setor farmacéutico esteja em continua

formacao e atualizagao dos seus conhecimentos.

Durante o estagio deparei-me com algumas dificuldades relativamente a terapéuticas
destinadas a patologias raras e terapéutica oncoldgica. Hoje, existe uma quantidade enorme
de opgoes terapéuticas eficazes para este tipo de situagoes, sendo areas que se encontram em
continua evolugao. Assim, tive a necessidade de estudar algumas destas patologias e questionar
sobre a sua terapéutica, de forma a retirar melhor partido do estagio, dado que, no plano
curricular de MICF as patologias raras e a oncologia nao sao abordadas com grande relevancia
e profundidade. Deste modo, tentei absorver o maximo de informagao nova possivel, de forma
a completar a minha formagao, aproveitando o estagio onde me foi dada a possibilidade de

adquirir conhecimentos teoricos como praticos.

Este estagio também me permitiu apreender o papel ativo do farmacéutico dentro da
dindmica do hospital, sendo muitas vezes requisitado a participar em decisoes clinicas de
doentes, esclarecer dlvidas relativas aos medicamentos e ainda dar sugestoes de alternativas
farmacologicas. Contudo, ainda nao é valorizado como devia, ainda é o profissional de saude
que se encontra restringido a um setor, nao participando diretamente e ativamente junto do

doente de uma forma diaria.

Assim, considero que este estagio foi gratificante, uma vez que nao tinha qualquer
experiéncia anterior neste ambito, permitindo-me adquirir novos conhecimentos e consolidar

outros, que certamente, no futuro serao importantes na minha pratica profissional.

28



BIBLIOGRAFIA

Centro Hospitalar Lisboa Norte, EPE — Missao e valores, 2021. (Acedido a 17 de maio de

2021). Disponivel em: https://www.chln.min-saude.pt/index.php/o-chIln/missao-e-valores

Centro Hospitalar Lisboa Norte, EPE — Servico de Gestao Técnico- Farmacéutica, 2021.
(Acedido a |17 de maio de 2021). Disponivel em: https://www.chln.min-saude.pt/index.php/

servicos-de-apoio/apoio-clinico/gestao-tecnico-farmaceutica

European Medicines Agency — Zolgnesma (onasemnogene abeparvovec), 2020. (Acedido a 20
de maio de 202l). Disponivel em: https://www.ema.europa.eu/en/documents/overview/

zolgensma-epar-medicine-overview_ pt.pdf

Ministério da Saude — Decreto-Lei n® 13/2009. (Acedido a 17 de maio de 2021). Disponivel
em: https://dre.pt/application/conteudo/397329

Ordem dos Farmacéuticos, 2015. — Norma Geral sobre as infraestruturas e equipamentos,

Boas praticas de Farmacia Comunitaria

Ordem dos Farmacéuticos. — Codigo deontologico da Ordem dos Farmacéuticos. (Acedido a
|0 de maio de 2021). Disponivel em: https://www.ordemfarmaceuticos.pt/pt/a-ordem-dos-

farmaceuticos/regulamentos/

29


https://www.ordemfarmaceuticos.pt/pt/a-ordem-dos-farmaceuticos/regulamentos/
https://www.ordemfarmaceuticos.pt/pt/a-ordem-dos-farmaceuticos/regulamentos/

ANEXO

Plano de Estagio — Centro Hospitalar Lisboa Norte

e =
CENTRO HOSPITALAR 'é‘?ﬂ HOSPITAL DE ’ pital
LISBOA NORTE, EPE SANTAMARIA PulidoValente
Servio d Gesti Plano de Estagio GpeiEy
Técnico-Farmacéutica INP/OZ1S.8LSL /3

ESTAGIARIO

INES ALEXANDRA DA SILVA MARCAL

Instituicao de Ensino

l_-‘aculdade de Farmdcia da Universidade de Colmbrg

Tipo de Estagio Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
Periodo de Estagio 03 Maio a 30 Junho 2021
PLANEAMENTO:

Sector(es) do SGTF Data Inicial Data Final | Observagoes
FARMACOTECNIA 03 MAI 17 MAI 11 dias
FARMACIA HOSPITAL PULIDO VALENTE 18 MAI 21 MAI 04 dias
DISTRIBUICAQ / FARMACIA AMBULATORIO 24 MAI 08 JUN 11 dias
AQUISICAO DE MEDICAMENTOS 09 JUN 01 dia
GESTAO DA QUALIDADE 11 JUN 14 JUN 02 dias
INFORMACAOQ SOBRE MEDICAMENTOS /

FARMACOCINETICA CLINICA / ENSAIOS 15 JUN 30 JUN 12 dias
CLINICOS / CONTROLO DE QUALIDADE
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Capitulo I

Monografia

“Terapéutica antidislipidémica na prevencao das doencas

cardiovasculares ateroscleroticas”

Orientado por:

Professor Doutor José Barata Antunes Custédio



ABREVIATURAS

Acetil-CoA - acetil-coenzima A

ALT - alanina aminotransferase

Apo - apoproteinas

c-HDL - colesterol das HDL

CK - creatinina quinase

c-LDL - colesterol das LDL

COQI0 - ubiquinona

CT - colesterol total

c-VLDL - colesterol das VLDL

CY450 - citocromo P450

HDL - lipoproteina de elevada densidade
HMG-CoA - 3-hidroxi-3-methyl-glutaril-CoA redutase
Hs-CRP - proteina C reativa de alta sensibilidade
IDL - lipoproteina de densidade intermédia
KIV-2 - kringle IV tipo 2

LDL - lipoproteinas de baixa densidade

Lp (a) - Lipoproteina (2)

PCSK®9 - pro-proteina convertase subtilisina/kexina tipo 9
PFF - pirofosfato farnesil

PFGG - pirofosfato de geranilgeranil

RNAIi - RNA de interferéncia

TG - triglicéridos

VLDL - lipoproteina de muito baixa densidade
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RESUMO

As doengas cardiovasculares ateroscleréticas constituem a principal causa de
mortalidade a nivel global. Deste modo, a prevencao destas doengas é o ponto-chave, no qual
estilos de vida saudaveis desempenham um papel fulcral. Todavia, por vezes nao é suficiente,
sendo na maioria dos casos necessaria a intervengao farmacoldgica. Para tal é fundamental o
conhecimento fisiopatologico da aterosclerose e dos fatores de risco que lhe estao associados,
nomeadamente as dislipidémias. As estatinas sao os farmacos antidislipidémicos de eleicao na
redugao do colesterol das lipoproteinas de baixa densidade (c-LDL). Atuam na sintese do
melavonato, inibindo a hidroximetilglutaril-coenzima A (HMG-CoA) redutase, resultando
numa diminuigao da sintese de colesterol endogeno. Apresentam elevada eficacia, seguranga
e tolerabilidade, para além dos efeitos adicionais benéficos, independentemente da redugao
do colesterol, entre os quais a estabilidade e a regressao das placas ateroscleroéticas. Contudo,
estes farmacos nao sao isentos de riscos, apresentando alguns efeitos adversos associados,
nomeadamente sintomas musculares, aos quais por vezes levam a necessidade de alterar a
terapéutica farmacolégica dentro da mesma classe ou utilizar farmacos com mecanismos de
acao diferentes, entre os quais a ezetimiba, os fibratos e os inibidores da PCSK9. Estes
farmacos sao preferidos quando ha intolerabilidade associada as estatinas ou quando estas em
monoterapia nao proporcionam os objetivos terapéuticos desejados. Para além das
alternativas mencionadas, a aterosclerose e alteragoes no metabolismo lipidico tém sido alvo
de estudo levando a investigagao de novos alvos terapéuticos e ao desenvolvimento de novas

terapéuticas.

Palavras-chave: doencgas cardiovasculares, aterosclerose, dislipidémias, estatinas, ezetimiba,

fibratos, inibidores da PCSK9, efeitos adversos.
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ABSTRACT

The atherosclerotic cardiovascular diseases are the main cause of mortality worldwide.
Thus, preventing these diseases is a pivotal point, in which a healthy lifestyle plays a crucial
role. However, sometimes this is not enough and most of the cases needs pharmacologic
intervention. To do so, its fundamental to knowledge the physiologic aspects of the
atherosclerosis and the risk factors associated, namely dyslipidemias. Statins are the anti-
dyslipidemics molecules of choice for lowering the low-density lipoproteins (c-LDL). They act
on the synthesis of melavonate, inhibiting hydroxymethylglutaryl-coenzyme A (HMG-CoA)
reductase, resulting in a decrease in endogenous cholesterol synthesis. They show high
efficacy, safety, and tolerability, in addition to beneficial additional effects, regardless of
cholesterol reduction, including stability and regression of atherosclerotic plaques. However,
these drugs are not without risks, with some associated side effects, including muscle
symptoms, which sometimes leads to change drug therapy within the same class or use drugs
with different mechanisms of action, including ezetimibe, fibrates, and PCSK9 inhibitors. These
drugs are preferred when there is intolerability associated with statins or when these alone
do not provide the desired therapeutic goals. In addition to the alternatives mentioned,
atherosclerosis and changes in lipid metabolism have been studied, leading to the investigation

of new therapeutic targets and the development of new therapies.

Keywords: cardiovascular diseases, atherosclerosis, dyslipidemias, statins, ezetimibe, fibrates,

PCSK®9 inhibitors, side effects.
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INTRODUCAO

Segundo a Organizagao Mundial de Satide em 2019, morreram 55,4 milhoes de pessoas
vitimas de eventos cardiovasculares fatais. A doenga isquémica cardiaca é responsavel por 6%
destas mortes, seguindo-se os acidentes vasculares cerebrais, representando |1%. A partir
destes dados é possivel constatar que as doengas cardiovasculares sao responsaveis por uma
elevada mortalidade, constituindo desta forma o grande desafio dos sistemas de satde de todo

o mundo diminuir a sua incidéncia.

Avaliando os dados de Portugal, verifica-se que as doengas cardiovasculares sao
também a principal causa de mortalidade no pais, responsaveis por 35 mil mortes anualmente.
Deste modo, os esforcos dos diversos paises, incluindo Portugal, no ambito da prevencao
destas doencgas tém sido uma necessidade absoluta, a fim de diminuir o nUmero de mortes. A
sua prevengao passa por reduzir o risco cardiovascular através do controlo dos fatores de
risco associados a estas doengas, entre os quais, a hipertensao, a dislipidémia, a obesidade, o
tabagismo, o sedentarismo e a diabetes. Esse controlo consiste na adogao de alteragao de

estilo de vida e/ou terapéutica farmacoldgica (Infarmed, 2020).

Associando este esforgo na prevengao de doengas cardiovasculares e tendo em conta
os dados de monitorizagao do consumo de medicamentos em Portugal em 2019, verifica-se
que os farmacos mais consumidos nesse ano sao os indicados para o controlo dos fatores de
risco das doencas cardiovasculares, como os anti-hipertensores e os antidislipidémicos, dentro
dos quais se incluem as estatinas. Estes medicamentos estao indicados para o tratamento de
dislipidémias associadas a prevengao de doengas cardiovasculares, sendo largamente
prescritos em todo o mundo. Apesar da sua eficacia, sao farmacos com uma baixa adesao
terapéutica, por parte associada aos efeitos adversos agudos associados, como os sintomas
musculares. Assim, novos alvos terapéuticos tém sim investigados e novos farmacos tém sido

desenvolvidos com o intuito de minimizar eventos cardiovasculares fatais de uma forma mais

efetiva (Infarmed, 2020).

Assim, esta monografia aborda primeiramente as doencas cardiovasculares e a sua
relacao com aterosclerose, explicando a sua fisiopatologia. Posteriormente, é apresentado o
metabolismo lipidico, abordando as lipoproteinas que contribuem no processo
aterosclerotico, as dislipidémias e a importancia da determinagao do perfil lipidico. Finalmente,
encontram-se as terapéuticas nao farmacoloégicas e farmacolégicas das dislipidémias associadas
a aterosclerose, com maior enfoque nas estatinas visto que é o farmaco antidislipidémico mais

utilizado.
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DOENCAS CARDIOVASCULARES

As doengas cardiovasculares tém como origem, na maioria dos casos, a aterosclerose.
E uma doenca imunoinflamatéria crénica e fibroproliferativa, que apesar de ser considerada
uma doenca sistémica, se desenvolve principalmente na intima das artérias de médio e de
grande calibre nos seus pontos de ramificagao devido a maior turbuléncia de fluxo sanguineo
nestes locais (Frostegard, 2013; Kontush, 2020). Caracteriza-se por agressdes que ocorrem
no endotélio vascular dos vasos que conduzem a alteragoes na permeabilidade do endotélio,
promovendo a acumulagao de lipoproteinas na intima que, consequentemente, leva a migragao
de células do sistema imunitario e proliferacao de elementos celulares conduzindo a um
estreitamento progressivo do limen dos vasos (Kontush, 2020). Inicia-se em idades jovens,
sendo possivel detetar nos primeiros anos da adolescéncia estrias lipidicas na aorta. Contudo
€ uma doenga silenciosa e com um longo periodo de laténcia, sendo que, as lesoes clinicamente
relevantes que conduzem a eventos cardiovasculares muitos deles fatais, nomeadamente a
doenga arterial coronaria ou acidentes vasculares cerebrais, so se evidenciam em estadios

avancados da doenga, normalmente na meia-idade (Insull, 2009).

Fisiopatologia da aterosclerose

O lumen das artérias é revestido por uma monocamada de células endoteliais
formando o endotélio vascular. A sua principal fungao é a agao de barreira que desempenha
entre a corrente sanguinea e os tecidos. O inicio da aterosclerose ocorre quando ha uma
disfuncao endotelial, alterando a permeabilidade do endotélio e comprometendo a sua
principal fungao. Assim, ocorre a passagem de lipoproteinas aterogénicas, as LDL, e
principalmente a lipoproteina (a) que acabam por atravessar o endotélio por transcitose,
depositando-se na parede das artérias. Estas lipoproteinas por sua vez sofrem modificagoes
oxidativas tornando-se moléculas imunogénicas e pro-inflamatorias (Libby et al., 2019). Das
quais conduzem o recrutamento de células do sistema imunitario para o local da lesao, como
monocitos e linfocitos T, desencadeando uma resposta inflamatéria. Os mondcitos que
circulam na corrente sanguinea ligam-se a moléculas de adesio expressas por células
endoteliais ativadas permitindo a passagem para a intima dos vasos. Neste local, ocorre a sua
maturagao em macrofagos que expressam recetores necrofagos permitindo a ligagao com as
LDL oxidadas, dando origem as células espumosas, compostas por grandes quantidades de

ésteres de colesterol no seu interior. Os linfécitos por sua vez, também eles recrutados para
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o local da lesao tém fungao de regular as fungdes inatas das células imunes, das células

endoteliais e das células musculares lisas (Figura |) (Libby et al., 2019).

i ; Linfocitos T @
Monocito @

O 1oL e
' o) 0D @
Endotélio —
vascular Macroéfago
0o Célula espumosa

Células musculares lisas

Figura | - Inicio e progressao da aterosclerose. No inicio da lesao, as LDL acumulam-se na intima
e sofrem modificagoes oxidativas tornando-se moléculas imunogénicas e pro-inflamatorias, recrutando
células do sistema imunitario, mondcitos e linfocitos T. Os mondcitos através da ligagao as células
endoteliais ativadas, entram na intima amadurecendo em macroéfagos que, seguidamente, ligam-se as LDL
oxidadas, formando as células espumosas. Os linfocitos T, entram na intima e regulam células imunes,
células endoteliais e células musculares lisas (Adaptada Libby et al., 2019).

Nomeadamente, os linfocitos ao libertarem citocinas proé-inflamatérias ativam as
células musculares lisas conduzindo a sua migragao para o espago subendotelial, formando
conjuntamente com OS OUtros processos pro-aterogénicos, um nucleo rico em células
espumosas, células musculares lisas e macrofagos na intima dos vasos, que aumenta de
tamanho progressivamente com acumulacao destas células. Este ndcleo encontra-se em
continua atividade, uma vez que por um lado as células musculares lisas tém a capacidade de
produzir moléculas de matriz extracelular, como proteoglicanos, elastina e colagénio, que
formam um revestimento a volta do nucleo, denominando-se de capa fibrosa, e por outro
lado, os macroéfagos ativados produzem endopeptidases dependentes de zinco com capacidade
de degradar os componentes sintetizados pelas células musculares lisas, tornando a capa

fibrosa mais sensivel a rutura (Libby et al., 2019).

A medida que a progressio evolui, as células musculares lisas e os macréfagos sofrem
morte celular, acumulando-se no interior da capa, formando um nucleo necrotico e rico em
lipidos, conferindo um ambiente hipdxico. A resposta fisiologica a este ambiente conduz a
neovascularizagdo contribuindo para a continua progressao da aterogénese (Moroni et al.,
2019). Contudo, dado que o processo aterosclerético tem um elevado periodo de laténcia, as

placas ateroscleréticas aumentam progressivamente de volume podendo limitar ou até
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bloquear um vaso, comprometendo fluxo sanguineo. Noutras situagoes as placas
ateroscleroticas nao obstruem os vasos, mas a sua capa fibrosa acaba por se romper libertando
o seu conteudo para a circulagao sanguinea. Rapidamente conduz a formagao de um trombo,
que resulta da ativagao de componentes de coagulagao presentes no sangue que atuam de
imediato no centro da placa de forma a agregar todo o conteudo libertado. Esses trombos
podem comprometer o fluxo sanguineo totalmente, evento que € a principal causa de
acidentes vasculares cerebrais ou circular na corrente sanguinea e acabar por obstruir outro

vaso (Aziz, 2016).

METABOLISMO LIPIDICO

O:s lipidos, nomeadamente o colesterol e os triglicéridos (TG) sao moléculas insoluveis
na agua, tornando-se dificil a sua circulagao livremente na corrente sanguinea. Deste modo,
circulam em estruturas organizadas de dimensoes macromoleculares denominadas de
lipoproteinas. Estas sao constituidas por uma fragao lipidica e uma fragao proteica.
Relativamente a fragao lipidica contém colesterol livre e fosfolipidos na sua superficie, uma vez
que sao moléculas anfipaticas, ao contrario do colesterol esterificado e TG que se localizam
no seu nucleo. Quanto a fragao proteica € composta por apoproteinas presentes na superficie
que regulam o seu transporte através da interagao com recetores, enzimas e proteinas de

transporte (Cerqueira et al., 2016; Silva 2000).

Lipoproteinas

As lipoproteinas sao classificadas em seis grupos consoante a fragao lipidica e a fragao
proteica, sendo elas os quilomicron, as VLDL (lipoproteina de muito baixa densidade), as IDL
(lipoproteina de densidade intermédia), as LDL, as HDL (lipoproteina de elevada densidade) e

Lp (2) (Tabela I) (Mach et al., 2019).
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Tabela | - Composicdo proteica e lipidica das lipoproteinas (Mach et dl,
2019; Rang et al., 2013).

Lipoproteinas  Apoproteina Diametro % Lipidos

TG*  COL**  FOS#*

Quilomicron Apo B-48 100 - 1000 nm 90 - 95 2-4 2-6
VLDL Apo B-100 30 - 80 nm 50 - 65 8-14 12-16
IDL Apo B-100 25 -30 nm 25 - 40 20-35 16 -24
LDL Apo B-100 20 - 30 nm 4-6 34-35 22 -26
HDL Apo A-1; Apo A2 7-20 nm 7 10-20 55
Lp (a) Apo (2) 25 - 30 nm 4-8 35-46 17 -24

TG* - triglicéridos COL** - colesterol FOS*** - fosfolipidos

Sintese do Colesterol

O colesterol é um composto lipidico que desempenha fungoes fisiologicamente
importantes no organismo, com especial enfase na manutengao da fluidez das membranas
celulares, no crescimento celular e na sintese de hormonas esterdides (Cicero et al., 2019). A
maior parte do colesterol presente no organismo ¢€ sintetizado no figado a partir da acetil-
coenzima A (acetil-CoA), produto resultante da oxidagao dos hidratos de carbono, lipidos e
proteinas da alimentagao. A acetil-CoA intervém na via de sintese de melavonato, que permite
deste modo a sintese de colesterol endégeno. A outra fracdo de colesterol presente no
organismo provém da proépria dieta, nomeadamente de alimentos ricos em lipidos (Cerqueira
et al., 2016; Silva, 2000). Caso a ingestao alimentar fosse isenta de colesterol nao haveria défice
do mesmo, uma vez que praticamente todas as nossas células nucleadas tém a capacidade de
sintetiza-lo, a partir da acetil-CoA, em quantidades suficientes para as necessidades fisiologicas

(Cerqueira et al., 2016).

A primeira etapa da sintese de colesterol inicia-se pela condensacao de duas moléculas
de acetil-CoA formando a acetoacetil-CoA com a intervengao da enzima tiolase, a qual se
junta outra molécula de acetil-CoA através da catalisagago da HGM-CoA sintetase dando
origem a2 HMG-CoA (Figura 2). Esta por sua vez vai dar origem ao melavonato por agiao da
HMG-CoA redutase. O melavonato obtido é convertido em dois isoprenos (isopentanil 5-
pirofosfato e dimetilalilpirofosfato), que apds uma série de condensagdes sucessivas da origem

ao esqualeno (precursor bioquimico de todos os esteroides). A esta molécula podem-se ligar
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esterodides ciclicos, dando origem a uma molécula intermédia, o lanosterol, que apds reagoes

sequenciais da origem ao colesterol (Figura 2) (Cerqueira et al., 2016).

A sintese de colesterol descrita € um conjunto de reagdes complexas, que envolve

mais de trinta reagoes enzimaticas. E regulada por hormonas, como a insulina e hormonas

tiroideias, que aumentam a atividade da enzima HMG-CoA redutase, e, consequentemente,

aumenta a sintese de colesterol enddgeno e pelo glucagon e glucocorticoides que pelo

contrario diminuem a sua atividade, comprometendo a sintese de colesterol (Silva,2000).
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Etapas intermediarias:
1- transformacdo do Melavonato em 2 moléculas de isopropeno
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l
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L
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Figura 2 - Etapas de sintese do colesterol. Primeiramente ocorre a condensagao de duas
moléculas de acetil Coenzima A (acetil-CoA) para formar acetoacetilCoA, através da enzima
tiolase Il. Posteriormente, a molécula de acetoacetilCoA formada junta-se mais uma molécula de
acetil-CoA, dando origem a HMG-CoA, através da intervencao da HMG-CoA sintetase. A
formacao do melavonato ocorre apés a intervengao da HMG-CoA redutase na reagao entre
HMG-CoA e 2 moléculas de NADPH. Apos a formagao do melavonato, ha conversao desta
molécula em dois isoprenos, que sofrem uma série de condensagoes sucessivas até a formagao
do esqualeno, que através de enzimas, energia e ligagdo a esterdides ciclicos da origem ao

Esqualeno + esqualeno monoxigenase + lanosterol sintetase + 14
NaDPH +0, + esteroides ciclicos

I

Colesterol

colesterol. (coASH, coenzima A) (Adaptada de Cerqueira et al., 2016).
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Metabolismo lipoproteico

Para entender o metabolismo lipoproteico é importante apresentar as particularidades
e fungoes de cada lipoproteina que circula na corrente sanguinea, tal como o processo de
transporte dos lipidos no organismo, que é composto por trés vias distintas, nomeadamente
a via exogena que compreende o transporte dos lipidos provenientes da dieta desde o
intestino até ao figado; a via enddgena que corresponde ao transporte e ao metabolismo das
VLDL produzidas no figado e, por fim, a via do transporte reverso do colesterol, dos tecidos

extra-hepaticos para o figado (Xiao et al, 2019).

Via exdgena

Os lipidos presentes na alimentagao sofrem alteragdes fisicas e quimicas ao longo do
trato gastrointestinal. Sao transportados até ao intestino delgado, no qual ocorre um processo
de emulsificagao com acidos biliares, permitindo, posteriormente, que as particulas lipidicas
sejam sujeitas a acao de enzimas, nomeadamente a lipase pancredtica, que a partir dos TG
origina diaciliglicerol, monoacilglicerol e acidos gordos e por outro lado, a hidrolase do éster
colesterilico pancreatico que a partir dos ésteres de colesterol da origem ao colesterol livre
e acidos gordos (Xiao et al., 2019). Assim, os produtos resultantes destas reagoes enzimaticas
sao incorporados em micelas, permitindo a sua entrada para o interior dos enterocitos. Apos
a absorgao, o colesterol é reesterificado em ésteres de colesterol pela enzima acil-CoA:
colesterol aciltransferase, ha novamente formagao de TG a partir dos acidos gordos,
monoacilgliceréis e as enzimas monoacilglicerol aciltransferase e diaciliglicerol transferase
presentes nos enterocitos, formando desta forma os quilomicron nascentes conjuntamente
com apo B-48 produzida nas células intestinais (Feingold, 2021). Sao lipoproteinas ricas em
TG e colesterol provenientes da alimentagao, que através do sistema linfatico, entram na
corrente sanguinea, onde adquirem trés apoproteinas, a apo C-l, a apo C-ll e apo E,
provenientes das HDL (Silva, 2000). A apo C-ll tem a funcao de ativar a lipoproteina lipase
que permite que os TG presentes nos quilomicron na corrente sanguinea sejam hidrolisados
na superficie endotelial dos vasos. Deste processo resulta a libertagao de acidos gordos livres
que se difundem livremente nas células do tecido muscular e tecido adiposo. No tecido
muscular, as células utilizam os acidos gordos livres para obter energia e no tecido adiposo os
acidos gordos sao armazenados na forma de TG (Shepherd, 2001). O metabolismo que ocorre
nos quilomicron resulta numa diminuicio de tamanho, de perda de TG e da apo C-ll
transformando-se em quilomicron remanescentes, com uma composi¢ao resultante dos

processos enzimaticos. Seguidamente, estes ligam-se a recetores hepaticos, nomeadamente
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aos recetores LRP e LDL que interagem respetivamente com a apo B-48 e com apo E
permitindo a captagao dos quilomicron remanescentes no figado e posteriormente
internalizagao, a qual o colesterol presente € utilizado para sintese de sais biliares, incorporado

em VLDL ou armazenado sob a forma de ésteres de colesterol (Feingold, 2021).

Via endogena

A via endogena tem inicio no figado e distribui os lipidos para os tecidos extra-
hepaticos. A partir dos excessos da dieta, formam-se no figado as VLDL constituidas por
colesterol, TG e apo B-100, que quando sao libertadas para a corrente sanguinea, adquirem
outras apoproteinas, a apo C-l, C-ll, C-lll e apo E das HDL. Para além da sintese no figado,
também se formam VLDL no intestino, nos periodos de jejum. Neste local captam o colesterol
endégeno e acidos gordos presentes nos sais biliares, ocorrendo a reabsor¢ao destes
elementos (Silva, 2000). Assim, em ambas as vias de sintese das VLDL apos a sua libertagao
para a corrente sanguinea, a apo C-l| ativa a lipoproteina lipase, permitindo a libertagao de
acidos gordos livres e glicerol para as células do tecido muscular e células do tecido adiposo,
tal como referido para os quilomicron na via exégena. Deste modo, as VLDL diminuem o seu
teor de TG, tornando-se, assim, particulas mais densas e mais pequenas, denominadas VLDL
remanescentes. Posteriormente, perdem a apo C-ll e transformam-se em IDL. Estas
lipoproteinas podem seguir dois caminhos distintos, isto é, serem captadas pelo figado pelos
recetores LDL através da ligagao com a apo B-100 / apo E acabando por serem eliminadas da
corrente sanguinea ou serem sujeitas a agao da lipase hepatica que hidrolisa os TG que ainda
permanecem no seu interior, tornando-as lipoproteinas compostas principalmente por ésteres
de colesterol e sem a apo E, constituindo deste modo as LDL. Os niveis plasmaticos de LDL
sao resultantes do equilibrio deste processo metabdlico e da capacidade de depuragao pelos
recetores LDL presentes no figado. A maioria destas lipoproteinas sao captadas neste 6rgao
devido a um ndmero elevado de recetores LDL nos hepatocitos, ao qual o colesterol é
excretado diretamente na bilis ou metabolizado em sais biliares ou o c-LDL é utilizado como
fonte de colesterol em o6rgiaos e tecidos que o utilizam para a biossintese de outros
compostos, como as glandulas adrenais para sintetizar cortisol e aldosterona, os ovarios para
sintetizar estrogénios e os oligodendrocitos para sintetizar mielina. Ainda assim se o c-LDL
nao for captado por todos estes 6rgaos e tecidos, devido a um reduzido nimero de recetores
de LDL nos hepatocitos, acaba por se acumular em células periféricas, nomeadamente nos
vasos sanguineos contribuindo para o processo aterosclerotico (Feingold, 2021; Ouimet et al.,

2019).
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Transporte reverso do colesterol

Este processo exclusivo das HDL permite o transporte de colesterol das células
periféricas dos tecidos extra-hepaticos para o figado para que ocorra a sua eliminagao. As
HDL contém na sua estrutura as apo A-I, com propriedades antiateroscleréticas, que sao
sintetizadas tanto no figado como no intestino, sendo posteriormente libertadas para o plasma,
local onde interagem com fosfolipidos formando HDL nascentes. Assim, estas lipoproteinas
recém-sintetizadas vao interagir com recetores de superficie das células para que ocorra a
transferéncia de colesterol em excesso nestes locais para as HDL, uma vez que a maioria das
células nao tém nenhum mecanismo que permita catabolizar o colesterol (Feingold, 2021).
Assim, o transportador ABCAI relne o colesterol nas membranas das células para que este,
de seguida, seja esterificado pela lecitina-colesterol aciltransferase presente na superficie das
HDL. Apos a esterificagao do colesterol, este dirige-se para o nilcleo da lipoproteina,
alterando a sua estrutura para uma forma esférica. Estas estruturas com fungao de transporte
de colesterol para o figado podem fazé-lo por duas vias: a direta e a indireta. Na via direta as
HDL maduras ligam-se aos recetores SR-B| presentes nos hepatocitos e entregam ésteres de
colesterol no figado. Na via indireta, as HDL transferem o colesterol para outras lipoproteinas,
mais concretamente as que contém apo B-100 (VLDL, IDL, LDL), através da proteina de
transferéncia de colesterol esterificado, ocorrendo troca de material lipidico entre
lipoproteinas. A troca é entre o éster de colesterol, presente nas HDL, pelos TG presentes
nas lipoproteinas com apo B-100, acabando por estas ultimas também entregarem ésteres de
colesterol no figado através dos seus processos metabdlicos. Por outro lado, as HDL
resultantes desta troca sao processadas pela lipase hepadtica, tornando estas lipoproteinas
novamente funcionais para transportar colesterol dos tecidos extra-hepaticos para o figado,

ocorrendo reciclagem das HDL (Trajkovska and Topuzovska, 2017).

Esta via do metabolismo lipidico desempenha assim um papel importante na protecao
do desenvolvimento da aterosclerose, uma vez que as HDL para além de transportarem o
colesterol em excesso dos tecidos extra-hepaticos também promovem o efluxo de colesterol
dos macrofagos presentes nas lesoes ateroscleroticas, sendo um dos principais intervenientes

na protec¢ao do risco cardiovascular (Feingold, 2021).

Dislipidémias
As dislipidémias referem-se a um distirbio do perfil lipidico, que na maioria das

situagoes estao associadas a um aumento do risco cardiovascular (Castro Cabezas et al., 2018).

Estas caracterizam-se por niveis elevados de colesterol total (CT), c-LDL, de TG, de Lp (a)
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e/ou por niveis baixos de colesterol das HDL (c-HDL), entre outros biomarcadores (Cicero

et al,, 2019).

Etiologicamente, as dislipidémias sao classificadas consoante as causas que levaram ao
desenvolvimento de alteragoes do metabolismo lipidico. Sendo classificadas como
dislipidémias primarias, quando ocorre alteragoes genéticas levando a mutagoes de um ou mais
genes, como o caso das hipercolesterolémias e hipertrigliceridémias familiares, ou
dislipidémias secundarias, quando associadas a estilos de vida desequilibrados e patologias
adquiridas, como a diabetes, hipotiroidismo, hipertensao arterial, entre outras. As
dislipidémias secundarias sao responsaveis por 30 a 40% de todas as dislipidémias, das quais
devem ser abordadas as suas causas de forma a realizar um diagnodstico diferencial e instituir

um tratamento direcionado, seguro e eficaz (Castro Cabezas et al., 2018; Cicero et al., 2019).

Papel das lipoproteinas no processo da aterosclerose

Existem varios fatores que contribuem para o processo aterosclerético, mas o mais
extensamente estudado é a exposi¢ao das lipoproteinas LDL e outras lipoproteinas contendo
apo B-100 no processo aterosclerético. As LDL sao altamente aterogénicas, existindo uma
relacao direta entre a concentracao do c-LDL e a incidéncia de eventos cardiovasculares
ateroscleroticos. Assim, quando presentes em elevadas concentragoes, a sua acumulagao
ocorre facilmente, aumentando o risco cardiovascular, uma vez que podem sofrer processos
de oxidagao e acabarem por interagir com endotélio vascular levando a sua acumulagao no
interior da intima dos vasos e, consequentemente, a formagao de células espumosas, por isso
a necessidade de terapéuticas dirigidas para a redugao de c-LDL (Helkin et al, 2016).
Relativamente a Lp (a) apresenta um risco aterogénico superior as LDL, uma vez que para
além dos componentes aterogénicos das LDL contém fosfolipidos oxidados, que sao cruciais
no processo de inflamagao das paredes arteriais e ainda a apo (a), exclusiva desta lipoproteina
(Ruscica et al., 2019). Esta apoproteina liga-se covalentemente a apo B-100 através de uma
ligacao dissulfeto e apresenta semelhangas estruturais ao plasminogénio, competindo pelos
mesmos locais de ligagao, resultando numa diminui¢cao de sintese de plasmina e inibicao da
fibrindlise, podendo apresentar um papel crucial na trombogénese (Gencer et al., 2017). A
sintese da Lp (a) ocorre no figado tal como o seu processo de montagem, contudo sao
processos ainda pouco esclarecidos tal como o seu catabolismo, apenas se sabe que também
ocorre no figado e que estas lipoproteinas sao captadas através da sua ligagio com recetores
LDL, recetores Bl e recetores de fibrinogénio presentes nos hepatocitos. Por isso, sao

necessarios mais estudos sobre esta lipoproteina e todos os seus mecanismos adjacentes, visto
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que uma das conclusdes dos estudos realizados relaciona o processo patologico de
aterosclerose com a Lp (a), que se assemelha as LDL e acabam por se acumular mais facilmente
na intima contribuindo para todo o processo patolégico (Castro Cabezas et al., 2018; Wu et

al, 2019).

Para além das lipoproteinas com apo B-100, estudos avaliaram o risco dos quilomicron
contribuirem para o desenvolvimento da aterosclerose, ao qual se chegou a conclusao de que
os quilomicron remanescentes resultantes da agao da lipoproteina lipase nos quilomicron
provenientes da digestao, podem ser absorvidos no espago subendotelial e acabarem
aprisionados nas paredes das artérias, desintegrando-se e contribuindo para o aumento de
colesterol nestes locais, tal como se sucede com as restantes lipoproteinas com apo B-100

(LDL, IDL, VLDL) ( Figura 3) (Tomkin and Owens, 2012).

Contrariamente a todas as lipoproteinas referidas anteriormente, as HDL tém
demonstrado varios efeitos benéficos nos processos inflamatérios e oxidativos na patogénese
das doengas cardiovasculares. Estudos de grande dimensao populacional demonstram uma
relacao inversa entre os niveis de colesterol HDL e a incidéncia de doencgas cardiovasculares

(Nicholls and Nelson, 2019).
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Figura 3 - Metabolismo das lipoproteinas aterogénicas e ac¢do no processo
aterosclerotico. As lipoproteinas ricas em triglicéridos sao derivadas da via endogena, através do
figado e da via exdgena, através do intestino delgado. Na via endogena, as VLDL, sao libertadas na
corrente sanguinea contendo na sua estrutura a apo B-100, apo C-ll, apo C-lll e apo E. A lipoproteina
lipase presente na superficie dos capilares hidrolisa os triglicéridos das VLDL através da sua ativagao
pela apo C-ll, permitindo a transformagao dos triglicéridos em acidos gordos livres, que sao absorvidos
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pelo tecido muscular e tecido adiposo. Apos este processo e a perda da apo C-ll, geram-se as VLDL
remanescentes e posteriormente as IDL. Estas podem ser captadas por recetores hepaticos especificos
ou serem catabolizadas em LDL pela lipase hepatica dando origem as LDL, lipoproteinas com elevado
teor em ésteres de colesterol. Na via exogena, os lipidos presentes na alimentagao, apés o processo
de emulsificagao e agao de diversas enzimas do trato gastrointestinal, sao absorvidos pelos enterdcitos,
onde posteriormente formam os quilomicron com a apo B-48, que entram na corrente sanguinea,
através do sistema linfatico, onde adquirem a apo C-ll, apo C-lll e apo E. Na circulagio, a lipoproteina
lipase hidrolisa os triglicéridos tal como ocorre nas VLDL, gerando quilomicron remanescentes. Todas
as lipoproteinas referidas, a excecao dos quilomicron nascentes, conseguem penetrar na parede
arterial levando ao desenvolvimento do processo aterosclerotico através da sua acumulagio no
interior dos vasos. (LP- lipoproteina lipase; HL- lipase hepatica). (Adaptada de Sandesara et al., 2019).

Perfil lipidico

Conhecida a fisiopatologia da aterosclerose e os fatores de risco de desenvolvimento
acelerado da sua progressao, principalmente devido a niveis elevados de colesterol, tornar-se-
a essencial avaliar a populagao de forma a prevenir a ocorréncia de eventos cardiovasculares.
Nos dias de hoje, dispomos de uma série de métodos que permitem conhecer o perfil lipidico
do individuo de uma forma bastante completa que conjuntamente com outras determinagoes,
como a pressao arterial e o indice de massa corporal, possibilita aferir o possivel risco
cardiovascular. Durante muitos anos, o perfil lipido padrao consistia apenas na determinagao
de TG, CT, c-LDL e c-HDL. Atualmente, dispomos de outras determinagoes adicionais que
permitem estabelecer e avaliar melhor o risco cardiovascular, nomeadamente a determinagao
do colesterol remanescente, colesterol nao-HDL, a relagao apo B / apo A-| e a determinagao

da Lp (a) (Tabela Il) (Langsted and Nordestgaard, 2019).
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Tabela Il - Avaliacao laboratorial das lipoproteinas e apoproteinas e concentragao desejavel.

(Adaptada Langlois and Nordestgaard, 2018).

Lipoproteinas
Quilomicron

Avaliagdo B VLDL IDL LDL Lp(a) HDL Concentracdo desejavel
laboratorial (mg/di)

CcT +a + + + + + <190
Jejum < 150

TG +a + + + + +
S/lejum < 175
Homem > 40

HDL +

Mulher >45
Risco baixo a moderado < |15
LDL & + i Risco elevado < 100

Risco muito elevado < 70

Colesterol Jejum < 30
remanescente S/ )ejum < 35

Risco moderado < 145

Colesterol
+a + + + + i
nio-HDL Risco elevado < 130
Risco muito elevado
Risco elevado < 100
Apo B 8 + + + 3r
Risco muito elevado < 80
Homem > 120
Apo A-| +
Mulher > 140
Lp (a) + <50

®- amostras sem jejum

Determinacio do colesterol total

A determinagao do CT, utilizada em larga escala, permite determinar o colesterol na
corrente sanguinea. Quando avaliado em jejum, o valor determinado corresponde ao
colesterol presente nas lipoproteinas VLDL, IDL, LDL, HDL e Lp (a), sendo que, na maioria
dos casos, grande parte do resultado reflete o colesterol presente nas LDL, cerca de 80%. Se
for avaliado fora do estado de jejum, inclui ainda o colesterol presente nos quilomicron e

quilomicron remanescentes (Langsted and Nordestgaard, 2019).

Estudos de grande dimensao populacional indicam que elevados niveis de CT,
aumentam o risco cardiovascular. Contudo, a determinagao deste parametro nem sempre
permite diferenciar os individuos com alto ou baixo risco cardiovascular, uma vez que existem
outros fatores de risco associados, como a pressao arterial, o sexo, a idade, os niveis de HDL,
entre outros. No caso de um individuo com colesterol elevado, nao fumador e com pressao
arterial normal tem um risco cardiovascular associado, mas um individuo com hipertensao e

fumador tem um perfil de risco bastante superior. Assim, a sua determinagao nao deve ser
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avaliada isoladamente, uma vez que pode levar a conclusdes errdéneas relativas ao risco

cardiovascular (Langsted and Nordestgaard, 2019).

Determinacao de c-LDL

O colesterol LDL pode ser medido diretamente e indiretamente. A medigao direta nao
é considerada um método padrao, o mais usual e mais utilizado pela maioria dos laboratérios
é determinar c-LDL através de métodos indiretos, nomeadamente a partir da equagao de

Friedewald, caso os TG sejam inferiores a <400 mg/dl através da seguinte formula:
c-LDL= CT - c-HDL - colesterol das VLDL (c-VLDL)

O valor de c-VLDL é estimado a partir dos TG determinados, através da formula
TG/2,2 em mmol /L ou TG/5 em mg/dl, considerando que a concentragao de colesterol nestas
lipoproteinas é constante, o que nao se verifica na realidade. Para além do mais, a formula
apresenta algumas limitagoes, tais como individuos que apresentem valor de TG> 400 mg /d|,
esta formula deixa de ser vdlida e o seu resultado inclui o colesterol presente nas IDL e nas

Lp (a), nao correspondendo o valor calculado com o c-LDL presente na corrente sanguinea

(Nordestgaard, 2017).

Varios estudos demonstram uma relacao direta entre a concentragao de c-LDL e a
incidéncia de doengas cardiovasculares. Ainda assim, existem individuos que apresentam
valores de c-LDL ideais (<70 mg/ dl) e sofrem eventos cardiovasculares ateroscleroticos.
Assim, em determinados casos a determinagao de LDL pode nao ser suficiente para avaliagao
do risco cardiovascular, uma vez que a sua concentracdao nem sempre reflete o real risco,
dados os inconvenientes da formula de Friedewald, que tem por base a determinagao do
numero de particulas LDL independentemente da sua concentragao em ésteres de colesterol.
As LDL sao particulas bastante heterogéneas variando de tamanho e composi¢ao, sendo as
mais pequenas, € consequentemente, com menos ésteres de colesterol mais suscetiveis a
modificagao oxidativa e que apresentam maior dificuldade em serem eliminadas através dos
recetores LDL nos hepatécitos. Sao tipicamente associadas a doentes com niveis de TG
elevados, ou com condi¢oes especificas, como diabetes e sindromes metabdlicas, que devido
ao excesso de lipoproteinas ricas em TG dao origem a estas particulas de LDL que apresentam
maior risco cardiovascular. A determinagao de c-LDL através da formula de Friedewald nao
tem em conta estes fatores, o que pode conduzir a uma associagao incorreta do risco
cardiovascular real do individuo com os valores determinados (Langlois and Nordestgaard,

2018).
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Determinacao de triglicéridos

Como visto, os TG sao os principais componentes das VLDL e quilomicron. Estudos
epidemiologicos evidenciam que elevados niveis de triglicéridos nao estio diretamente
associados ao aumento de risco cardiovascular, uma vez que nao ocorre acumulagao de TG
nas placas ateroscleroticas. Contudo, quando apresentam niveis elevados sao um biomarcador
de risco cardiovascular, uma vez que indica que existe VLDL e quilomicron em elevadas
concentragoes na corrente sanguinea, sendo estas lipoproteinas que diao origem aos seus
remanescentes que podem ser absorvidos por macrofagos na parede arterial, contribuindo
para a inflamagao vascular e desenvolvimento da progressiao das placas ateroscleroticas

(Budoff, 2016).

Adicionalmente, valores elevados de TG estao associados a outras patologias, como
diabetes e obesidade, que sao fatores de risco de doencgas cardiovasculares. A sua avaliagao
utilizando métodos diretos permite quantificar todos os TG presentes em todas as
ipoproteinas, para além de que o valor determinado € utilizado na Formula de Friedewald

para o calculo de c-LDL (Langlois and Nordestgaard, 2018).

As amostras utilizadas durante muitos anos eram realizadas em jejum para que nao
existisse variabilidade de concentragoes de TG, uma vez que sao os parametros lipidicos com
maior variabilidade entre jejum e periodo pos-pandreal. Contudo, diariamente e realizando
uma alimentagao normal, o estado de jejum ocorre apenas por algumas horas antes de tomar
a primeira refeicao do dia. Deste modo, um perfil lipidico medido em estado de jejum nao
reflete a verdadeira composigao e concentragao de lipidos e lipoproteinas no plasma num dia
normal, para além de nao se verificar evidéncias cientificas sélidas da razao do estado de jejum
ser preferivel a avaliagao do perfil lipidico fora do estado de jejum na determinagao do risco
cardiovascular, até porque existem vantagens benéficas utilizando o segundo método. Tais
como, a simplificagao na colheita de sangue nos laboratoérios, beneficio para o doente evitando
a inconveniéncia do jejum, principalmente em individuos diabéticos (Langsted and
Nordestgaard, 2019). No entanto, o jejum é uma condigao necessaria para a utilizagao da
formula de Friedewald, por isso a adogao de novas determinagoes dos parametros lipidicos
que nao tenham este inconveniente e permitam do mesmo modo determinar o risco
cardiovascular sao preferiveis, tais como a determinagao do colesterol remanescente
utilizando ensaios de quantificagao direta, colesterol nao-HDL ou a relagao apo B / apo A-I,

como explicado de seguida (Nordestgaard et al., 2016).
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Colesterol remanescente

O colesterol remanescente calculado é um forte fator de risco causal para as doengas
cardiovasculares e representa a quantidade de lipoproteinas remanescentes na corrente
sanguinea, quilomicron e VLDL remanescentes, que podem ser captadas diretamente pelos
macrofagos presentes nos locais de lesao aterosclerdtica, sem passarem por processos
oxidativos como as restantes lipoproteinas com apo B-100 (Kontush, 2020; Langsted and

Nordestgaard, 2019).

Um dos métodos de determinagao do colesterol remanescente utiliza a seguinte

formula:
Colesterol remanescente = CT — c-HDL - c-LDL,

sendo que o resultado corresponde a todo o colesterol que nao esta presente nas LDL nem
nas HDL (Langlois and Nordestgaard, 2018). O valor de c-LDL utilizado resulta do calculo da
formula de Friedewald, estando por isso associado a todos os inconvenientes anteriormente
referidos. Por isso, é preferivel utilizar ensaios diretos de quantificagao de colesterol
remanescente que ainda nao se encontram devidamente padronizados devido a dificuldade de
diferenciagao entre as lipoproteinas remanescentes e 0s seus percursores maiores e mais ricos
em TG. Deste modo, é importante estruturar métodos que permitam ultrapassar estas

adversidades (Kontush, 2020; Langlous and Nordestgaard, 2018).

Determinacao do colesterol nao-HDL e Apolipoproteina B

O calculo do colesterol nao-HDL ¢ utilizado em alternativa a determinacgao de c- LDL
pela formula de Friedewald devido as limitagdes anteriormente referidas e ainda ao facto da
determinagao direta nao ser considerada um método padrao. Assim, o calculo de colesterol
nao-HDL permite medir o contelido de todas as lipoproteinas aterogénicas, sendo uma

vantagem relativa a determinagao apenas de c-LDL (Mach et al., 2019).

Relativamente a determinagao de apolipoproteina B, contabiliza as duas isoformas, a
apo B-100 presente nas VLDL, IDL, LDL e Lp(a) e a apo-B48 presente nos quilomicron e seus
remanescentes. O valor determinado de apo B presente nas lipoproteinas permiti associar o

seu valor com a quantidade de lipoproteinas aterogénicas (Mach et al., 2019).

Tanto o colesterol nao-HDL como a determinagao de apo B sao medidas mais precisas

do que a determinagao de c-LDL pela férmula de Friedewald, nomeadamente em individuos
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com hipertrigliceridémias, em amostras pés-pandreais e em individuos que apresentam

concentragoes baixas de c-LDL (Carr et al., 2019).

Determinacao de c-HDL

A concentragao de c-HDL ¢ inversa ao risco de doenga cardiovascular aterosclerotica
e deve ser tido em conta na estratificagao do risco de doengas cardiovasculares, uma vez que
estudos demonstram que as HDL para além das propriedades de mobilizagao de lipidos
também desempenham efeitos benéficos nos processos inflamatorios e oxidativos envolvidos

nas doengas cardiovasculares (Nicholls and Nelson, 2019).

A determinagao de c-HDL contempla todas as lipoproteinas HDL, independentemente

do seu tamanho, composicao e forma (Langlois and Nordestgaard, 2018).

Determinacao da relacao apo B / apo A-I

A determinagao da relagao apo B / apo A-l é um indicador de risco robusto e preciso
de grande interesse nos exames de saude para determinagao de risco cardiovascular e na
avaliagao de terapéuticas antidislipidémicas. A apo B e a apo A-l sao medidas diretamente
através de técnicas padronizadas que refletem os dois lados de risco cardiovascular. Por um
lado, a apo B reflete o risco aterogénico enquanto a apo A-| reflete o risco antiaterogénico.
Quanto maior este quociente, mais colesterol existira na corrente sanguinea e mais provavel
a sua acumulagao nas paredes das artérias. Esta relagcao é bastante mais sensivel e especifica
relativamente a outras andlises lipidicas, uma vez que permite nao s6 uma relagao do risco
aterogénico, mas também antiaterogénico, permitindo um melhor diagnostico do risco

cardiovascular (Walldius and Jungner, 2006).

Determinacao da Lipoproteina (a)

A presenca da Lp (a) esta associada a um risco aterogénico elevado. Incluir a
determinagao deste parametro lipidico na estimativa de risco permite classificar e reclassificar
os individuos quanto ao seu risco cardiovascular. Assim, tem existido uma necessidade cada
vez mais emergente da sua determinagao na pratica clinica de rotina, uma vez que nao é

considerada uma determinagao do perfil lipidico padrao (Vasquez and Joshi, 2019).

Os motivos que justificam ainda alguns obstaculos na sua introducio devem-se
principalmente ha falta de terapéuticas direcionadas para a redugao desta lipoproteina e a falta

de métodos padronizados para a sua determinagao. Dado que apoproteina (a) presente nas
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Lp (a) apresenta polimorfismo de tamanho, devido ao nimero variavel de kringle IV tipo 2
(KIV-2), resultando numa variagao genética da Lp (a) promovendo heterogeneidade na sua
estrutura. Esta particularidade torna dificil o desenvolvimento de métodos analiticos
padronizados, uma vez que os ensaios tém por base o uso de anticorpos direcionados a apo
(a). Estes sao geralmente policlonais e podem ligar-se de forma cruzada com as multiplas
repeticoes KIV-2, superestimando as concentragoes plasmaticas em individuos com grandes

isoformas e subestimando em individuos com pequenas isoformas (Vasquez and Joshi, 2019).

A sua determinagdo nao necessita de ser incluida em avaliagdes com elevada
periodicidade como as restantes analises, uma vez que as concentragoes de Lp (a) variam
pouco ao longo da vida, a menos que o tratamento instituido ao individuo tenha como objetivo
a redugao de Lp (a) e neste caso existe necessidade de uma avaliagao mais regular (Cegla et

al, 2021).

TERAPEUTICA NAO FARMACOLOGICA E FARMACOLOGICA

Estudos epidemiologicos e grandes ensaios clinicos randomizados tém demonstrado
que estilos de vida saudaveis tém um papel fulcral no risco de doengas cardiovasculares e nas
dislipidémias (Soppert et al., 2020). Desta forma, a terapéutica nao farmacoldgica consiste na
introdugao de estilos de vida equilibrados, nomeadamente atividade fisica regular, cessagao
tabagica e inclusao de dietas saudaveis, que tém a vantagem de ter como alvo varios fatores
de risco cardiovasculares e demonstram relevancia em qualquer que seja o estadio da doenga
aterosclerotica (Libby et al., 2019). Relativamente a terapéutica farmacologica, nomeadamente
terapias direcionadas na reducao de c-LDL tém evidenciado uma redugao importante nos
eventos cardiovasculares, sendo extremamente utilizadas, como o caso das estatinas. Sao
farmacos de primeira linha devido a elevada eficicia demonstrada na redugao de c-LDL. No
entanto, individuos com niveis lipidicos extremamente elevados e resposta inadequada a
monoterapia com estes farmacos existe a necessidade de utilizar terapéuticas combinadas,

nomeadamente a adigao de ezetimiba e/ou inibidores da PCSK9 (Soppert et al., 2020).

De seguida, encontram-se os farmacos atualmente comercializados indicados para o
controlo das dislipidémias, que tém como principal objetivo a reducao do risco cardiovascular.
Sera abordado com maior enfoque as estatinas, uma vez que correspondem a 90% dos
farmacos antidislipidémicos utilizados em Portugal e posteriormente, a ezetimiba, os fibratos

e os inibidores da PCSK9 (Associagcao Nacional das Farmacias, 2013).
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Estatinas

As estatinas sao farmacos amplamente utilizados ha mais de 30 anos, como adjuvantes
a terapéutica nao farmacolégica na reducao de c-LDL e na prevencao das doengas
cardiovasculares ateroscleroticas (Almeida and Budoff, 2019). Para além dos efeitos benéficos
relacionados com a redugao em 30 a 50% de c-LDL, diminuigao de triglicéridos de 10 a 29%
e um aumento ligeiro das HDL 6 a 12%, exercem efeitos protetores cardiovasculares,
independentes do efeito hipocolesterolémico, denominados efeitos pleiotropicos.

Esta classe farmacoldgica dispoe de sete farmacos atualmente comercializados: a

atorvastatina, a sinvastatina, a lovastatina, a pravastatina, a pitavastatina, a rosuvastatina e a

fluvastatina (Libby et al., 2019; Schachter, 2005).

Propriedades farmacocinéticas das estatinas

Todas as estatinas sao administradas por via oral e na forma de farmaco ativo
(hidroxiacidos), a excegao da sinvastatina e lovastatina que sao administradas em pro-
farmacos, na forma de lactonas inativas, sendo posteriormente hidrolisadas enzimaticamente
permitindo a sua modificagao para formas ativas. Todas atingem o pico de concentragao
plasmatica dentro de 4 horas apos a administragao, no entanto, apresentam tempos de
semivida distintos. No caso da atorvastatina, rosuvastatina e pitavastatina tém tempos de
semivida mais longos, verificando-se efeitos redutores semelhantes independentemente da
hora de administragao, contrariamente as restantes que tém um tempo de semivida inferior e
por isso devem ser administradas a noite, uma vez que a sintese de colesterol endogeno ¢
superior. Quanto a forma de administragao esta também ¢é variavel; no caso da lovastatina
deve ser administrada com alimentos, uma vez que ha um aumento da sua absor¢ao,
contrariamente a atorvastatina, pravastatina e fluvastatina as quais se verifica uma diminuigao

da absorgao (Tabela Ill) (Almeida and Budoff, 2019; Schachter, 2005).

Quanto a ligagdo as proteinas plasmaticas verifica-se que todas se ligam
extensivamente, a excegao da pravastatina. Contudo, apesar deste farmaco apresentar menor
ligacdao as proteinas plasmaticas relativamente as restantes, a sua distribuicao pelos tecidos é
impedida devido a sua natureza hidrofilica, que dificulta a entrada nas membranas celulares de
tecidos extra-hepaticos. A solubilidade distinta entre estatinas também confere um efeito de
hepatoseletividade diferente; no caso de estatinas lipofilicas quando presentes no figado
difundem através dos hepatocitos por difusao passiva de forma bastante eficiente, contudo a
sua facilidade de difusao nao é exclusiva dos tecidos hepaticos, podendo ocorrer este

mecanismo também em membranas celulares de outros tecidos, enquanto que estatinas
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hidrofilicas, como a pravastatina e a rosuvastatina, apresentam maior hepatoseletividade
devido a sua hidrofilia e a necessidade de transportadores especificos para que ocorra a

entrada nos hepatocitos (Tabela lll) (Almeida and Budoff, 2019; Schachter, 2005).

A biotransformacao destes farmacos é predominantemente realizada por enzimas do
citocromo P450 (CYP450), a excegao da pravastatina que nao utiliza esta via de metabolizagao.
Esta é parcialmente degradada no estomago e metabolizada parcialmente por enzimas nao
CYP450 ou excretada na forma inalterada através da urina ou da bilis (Neuvonen et al., 2008).
Quanto as restantes que sao biotransformadas pela CYP450, nomeadamente as mais lipofilicas,
sao mais suscetiveis de produzirem toxicidade muscular devido ao risco de interagoes
medicamentosas que inibem a CYP450, levando a um aumento dos niveis plasmaticos das
estatinas, e consequentemente, aumento dos efeitos toxicos. Por fim, a via de eliminagao
predominante das estatinas € através da bilis, apos a metabolizagao hepatica, contudo o rim
também é responsavel pela sua eliminagao, mas em baixa percentagem (Tabela Ill) (Schachter,

2005).

Tabela Ill - Propriedades farmacocinéticas das estatinas. (Schachter, 2005; Almeida and Budoff, 2019)

Estatinas Atorvastatina Fluvastatina Lovastatina Pravastatina Sinvastatina Rosuvastatina Pitavastatina

Origem Sintético Sintético Natural ou Natural ou Natural ou Sintético Sintético
derivado fingico  derivado fingico  derivado fungico

Tempo 1/2 14 1,2 3 1,8 2 19 11
Solubilidade Lipofilica Lipofilica Lipofilica Hidrofilica Lipofilica Hidrofilica Lipofilica
Administracdo Farmaco ativo Farmaco ativo Pro-farmaco Farmaco ativo Pré-farmaco Farmaco ativo Farmaco ativo
-Via oral (hidroxicido) (hidroxiacido) (lactona) (hidroxiacido) (lactona) (hidroxiacido) (hidroxiacido)
Hora ideal de Qualquer hora Hora de deitar De manha ou Hora de deitar Noite Qualquer hora Qualquer hora
administracdo noite as refeigoes
Interaces com a Diminui Diminui Aumenta Diminui
alimentagdo
Biodisponibilidade 12 24 5 18 5 20 80
(%)
Ligagdo as 98 >98 >95 50 95-98 90 96
proteinas

plasmaticas (%)
Hepatico:95%  Hepatico: >70%  Hepdtico:>70%  Hepatico: 46% Hepatico: >80%  Hepatico: 90%  Hepatico: > 95%

Excregdo Renal: <5% Renal: 6% Renal : 10 % Renal: 20% Renal: 13% Renal: 10 % Renal: <5 %
Metabolizacdo CYP S S S S
450 CYP 3A4 CYP3A4, CYP 2C9 N CYP3A4 Limitado Limitado
CYP2C8
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Mecanismo de acdo

As estatinas atuam numa das etapas de sintese precoces de colesterol endogeno
inibindo seletivamente a enzima HMG-CoA redutase, enzima essencial para a sintese do
melavonato, um dos precursores do colesterol (Anexo) (Sirtori, 2014). Estes farmacos sao
analogos da estrutura da enzima HMG-CoA redutase, ligando-se ao local ativo da enzima,
impedindo estericamente a ligagao do substrato. Desta forma, proporciona uma diminuigao
da sintese de colesterol endégeno e induzem um aumento dos recetores de LDL presentes
nos hepatocitos levando a um aumento da taxa catabolica de c-LDL e eliminagao de
precursores desta lipoproteina, como as IDL, uma vez que também se ligam a estes recetores

(Feingold, 2021; Malloy and Kane, 2018).

Efeitos pleiotropicos das estatinas na progressao da aterosclerose nas doencas

cardiovasculares ateroscleroticas

Para além da reducao dos niveis
plasmaticos das lipoproteinas citadas

anteriormente, as estatinas tém efeitos

benéficos na estabilizacio ou até mesmo Inibicao da
sintese de
regressao das placas aterosclerdticas, isoprendides

. - intermediarios
independentemente da reducao de c-

LDL, atuando em diversos mecanismos - Diminuicio da
L Diminuicdo dos tivaca
celulares e moleculares. Estas acoes sao niveis de hs- ativagao e
agregacao das
. o CRP
alguns dos efeitos pleiotropicos das plaquetas
estatinas (Figura 4) (Sadowitz et al,

2010).

Figura 4 - Efeitos pleiotrépicos das estatinas na regressio e estabilizacdio da placa
aterosclerédtica. Diminuicao dos efeitos pro-aterogénicos de lipoproteinas oxidadas, inibicao da
sintese de isoprenodides intermediarios, diminuicao dos niveis de proteina C reativa de alta
sensibilidades e diminuicao da ativagao e agregagao das plaquetas (LDLox - lipoproteinas oxidadas; hs-
CRP- proteina C reativa de alta sensibilidade) (adaptada de Sadowitz et al., 2010).

Inibicdo da sintese de isoprendides intermediarios

As estatinas ao inibirem uma das etapas da sintese do melavonato, nao diminuem
apenas a sintese do colesterol, também bloqueiam a sintese de isoprendides, nomeadamente

o pirofosfato de geranilgeranil (PFGG) e pirofosfato farnesil (PFF), importantes na estrutura
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vascular (Anexo) (Sirtori, 2014). O PFF é necessario para a familia Ras de pequenas proteinas
G enquanto o PFGG é uma molécula importante para a familia Rho e respetivas isoformas.
Sem a intervengao destes isoprendides nenhuma proteina desempenha a sua fungao e se
encontra nos locais apropriados no interior da membrana celular. A familia Ras e Rho sao
relevantes na migragao das células musculares lisas, na sua proliferagao e na regulagao negativa
da expressao da atividade do oxido nitrico sintetase endotelial. Assim, quando ha uma
diminuicao de isoprendides, inibe todos os processos pro-aterogénicos referidos e,
consequentemente, protege contra a progressao da aterosclerose e hiperplasia dos tecidos

(Sadowitz et al., 2010).

Diminuicao dos efeitos pro-aterogénicos de LDL oxidadas

Um dos primeiros eventos da aterogénese € a oxidagao das LDL exercendo uma agao
pro-aterogénica que promove a proliferagcao de macrofagos e, consequentemente, conduz a
formagao das células espumosas. Para além da citotoxicidade e diminuicao da adesao que
causam nas células endoteliais, ainda diminuem a atividade do 6xido nitrico sintetase endotelial

e aumentam a expressao dos recetores LOX-| (Sadowitz et al., 2010).

Estudos com macroéfagos peritoneais de murganhos avaliaram o efeito das estatinas
nestas células, verificando-se uma inibicao da proliferacao de macrofagos, através da inibigao
da proteina quinase ativa por mitogénio, conduzindo a uma diminuigao das células espumosas.
Também se verificou alteragcoes no recetor LOX-I com a administragao das estatinas,
nomeadamente a diminuigao da sua expressao. Este é o principal recetor das LDL oxidadas,
presente nas células endoteliais, nos macrofagos e nas células musculares lisas. Em condigoes
fisiologicas, o LOX-I| é quase indetetavel, mas é regulado positivamente apds a exposi¢ao a
varios estimulos proé-inflamatorios e pro-aterogénicos contribuindo para um desenvolvimento
acelerado da aterosclerose, associado aumento da inflamagao (Pirillo, 2013; Sadowitz et al.,

2010).

Assim, verifica-se que as estatinas ao diminuirem a proliferacio de macroéfagos e dos
recetores LOX-1, dois dos efeitos pré-aterogénicos das LDL oxidadas, diminuem deste modo

a progressao da aterosclerose (Pirillo, 2013; Sadowitz et al., 2010).

Diminuicao da ativacao e agregacao das plaguetas

O processo aterosclerotico também envolve um aumento de ativagao e agregacao
plaquetaria. As LDL promovem a agregacao plaquetar por meio dos seus recetores na

superficie das plaquetas formando aglomerados, podendo originar processos tromboticos.
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Contudo, as estatinas desempenham um papel na diminuigao da ativagao plaquetar através da
inibicdo da expressio de CD62 e CD63, que se encontram sobre-expressas quando as
plaquetas estao ativadas, e ainda atuam na agregaciao plaquetar por diminuirem o stress
oxidativo e o colesterol plaquetario e por reduzirem as ligagdes de LDL a superficie das
plaquetas. Assim, contribuem para uma diminuigao de eventos trombédticos, permitindo uma

diminuigao do risco cardiovascular (Sadowitz et al., 2010).

Diminuigao dos niveis da proteina C reativa

A proteina C reativa de alta sensibilidade (hs-CRP) é um dos biomarcadores de
inflamagao importante nas doengas cardiovasculares aterosclerdticas. Apresenta varias
propriedades aterogénicas, como a indugao do inibidor do ativador de plasminogénio,
expressao aumentada de moléculas de adesao e diminuigao da expressao de oxido nitrico
sintetase endotelial. Varios estudos evidenciaram que as estatinas tém a capacidade de diminuir

a hs-CRP inibindo todos estes processos pro-aterogénicos (Sadowitz et al., 2010).

Efeitos secundarios das estatinas

Hepatotoxicidade

Durante muitos anos, danos hepaticos graves foram associados as estatinas. Quando
surgiram, verificou-se entre | a 3% dos individuos apresentavam niveis de alanina
aminotransferase (ALT) trés vezes o limite superior de referéncia e rapidamente associou-se
a efeitos nocivos no figado. Presentemente, a hepatotoxicidade induzida por estatinas € um
evento adverso raro e idiossincratico, apos a evidéncia de varios estudos comparativos entre
estatinas e placebo que nao verificaram aumentos de hepatotoxicidade com a administragao
destes farmacos (Meurer and Cohen, 2020). Além do mais, a avaliagao isolada de ALT nao
esta associada a alteragoes histoldgicas ou a toxicidade hepatica, uma vez que esta enzima nao
¢ exclusiva dos tecidos hepaticos, estando presente noutros orgaos e tecidos, nomeadamente
no coracao, nos rins e nos musculos. Desta forma, considerar a elevacao de ALT como
marcador de lesao hepatica induzida por estatinas isoladamente é inadequado. Deve-se ter em
conta outros marcadores, como aspartato aminotransferase, gama glutamil transferase,
fosfatase alcalina e bilirrubina total para avaliagaio de um possivel dano hepatico para que
posteriormente se possa avaliar se estd relacionado ou nao com a administracao destes

farmacos (Bader, 2010).
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Porém, a administragao de estatinas esta associada a elevagdes leves nos niveis de
enzimas hepaticas, principalmente no inicio da terapéutica, podendo ser apenas o resultado da
reduciao do colesterol e nao um efeito nocivo nos tecidos. Verifica-se uma incidéncia de 3 %
de elevagoes reversiveis de ALT transitorias que sao caracteristicas de todos os farmacos
antidislipidémicos, como os fibratos e o acido nicotinico e nao apenas das estatinas (Bader,

2010).

Sintomas musculares

Sintomas musculares associados as estatinas sao os mais prevalentes, correspondendo
a 72% de todos os eventos adversos descritos e estudos observacionais estimam que 10a 15%
dos individuos desenvolvem efeitos colaterais a nivel muscular, que variam entre mialgias leves
a condigoes clinicas mais graves como a rabdomidlise (Ward et al., 2019). A prevaléncia nao é
homogénea entre toda a classe, existindo maior risco de desenvolvimento com a
administragao de estatinas lipofilicas, devido a sua capacidade de difusao nas membranas
celulares de forma nao seletiva e/ou quando conjuntamente existem farmacos que inibem a
via de metabolizacao das estatinas, aumentando os niveis plasmaticos destas ultimas causando
toxicidade muscular. Alguns relatorios evidenciam que 60% de sintomas musculares induzidos

por estatinas sao devidos a interagoes medicamentosas (Ward et al., 2019).

Como visto anteriormente nos efeitos pleiotropicos das estatinas, estas nao diminuem
apenas a sintese de colesterol como também inibem a sintese de produtos intermediarios da
via de sintese do melavonato. Nomeadamente, a sintese de isoprendides importantes na
isoprenilagio de proteinas, podendo induzir apoptose das células musculares devido as
alteragoes lipidicas nas membranas e na sintese de ubiquinona (COQI10) que participa nos
processos de produgao de energia, sendo que, a sua diminuigao vai comprometer a fungao da
cadeia respiratoria mitocondrial e, consequentemente, produgao de energia podendo conduzir
a lesdes musculares. Deste modo, a redugao tanto de isoprenoides como COQI0 podem
conduzir a efeitos adversos a nivel muscular principalmente no inicio da terapéutica (Ward et

al, 2019).

A rabdomiolise é a condicao mais grave dos sintomas musculares induzidos por
estatinas, que pode conduzir 2 morte em situagoes extremas. Felizmente, a sua incidéncia é
de | em 100000 doentes / ano quando induzida por estes farmacos (Bouitbir et al., 2020; Ward
et al., 2019). Caracteriza-se por um ambiente necrético das células musculares, sendo definida
por uma elevacio de creatinina quinase (CK) até cinquenta vezes o limite superior de

referéncia isoladamente ou dez vezes o valor do limite superior de referéncia associado a
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danos renais. Outros exames sao necessarios para o seu diagndstico, como a determinagao
da mioglobina sérica, microglobinuria e determinagao dos eletrolitos. Esta condigao esta
associada a destruicdio das membranas do sarcolema, deplecaio de ATP, que
consequentemente, aumenta o calcio intracelular originando contragao muscular persistente
e ativagao de enzimas proteoliticas dependentes de calcio. O resultado é a destruigao das
membranas e libertagao de substancias intracelulares, nomeadamente potassio, mioglobina e

CK para a corrente sanguinea (Cabral et al., 2020).

As substancias libertadas em elevadas concentragdes, podem causar danos renais,
nomeadamente a mioglobina que excede a capacidade de ligagao as proteinas do plasma e
pode acabar por precipitar no filtrado glomerular causando obstrugao tubular, nefrotoxicidade

direta e insuficiéncia renal aguda (Cabral et al., 2020).

Assim, ha necessidade, previamente ao inicio da terapéutica, de avaliar se o doente
utiliza medicamentos que possam interferir no metabolismo das estatinas e determinar os
niveis séricos da CK, tanto no inicio, uma vez que existem doentes com maior pré-disposi¢ao
para miotoxicidade e sintomas musculares, como ao longo da sua administragao para controlo

da terapéutica (Cabral et al., 2020).

Intolerancia as estatinas

Embora as estatinas sejam a base de tratamento para individuos com dislipidémias e
risco cardiovascular associado, um subconjunto de doentes sao intolerantes a estes farmacos,
principalmente devido aos sintomas musculares descritos. Nestes casos, as alternativas
disponiveis dentro da mesma classe farmacologica sao a alteragao para outra estatina, com
propriedades farmacocinéticas diferentes, privilegiando estatinas hidrofilicas e que nao utilizem
a via de biotransformagao CYP450 ou alterar a posologia, através da redugao de dose ou
alteragao da administragao para regimes nao diarios. No caso de estatinas com tempos de
semivida longos (atorvastatina, rosuvastatina e sinvastatina), estudos demonstram que a
administracdo nao diaria nao interfere na eficacia do farmaco, pelo contrario, verifica-se
melhor tolerabilidade do que em regimes diarios, provavelmente devido ao facto de permitir
a recuperagao da toxicidade muscular como também aumentar a adesao terapéutica por parte
do doente. Caso o doente mesmo assim desenvolva efeitos adversos ou a reducao de c-LDL
nao proporciona os objetivos terapéuticos desejaveis, existe necessidade de utilizar outros
farmacos com mecanismo de acdo diferentes, como o caso da ezetimiba, fibratos e os

inibidores da PCSK9 (Adhyaru and Jacobson, 2018).
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Ezetimiba

A ezetimiba é um inibidor da absorgao do colesterol no intestino, adjuvante as medidas
nao farmacolégicas e a terapéutica com estatinas. Tem como alvo terapéutico a proteina
Niemann- Pick Cl-Like I, localizada nas microvilosidades dos enterdcitos, que intervém na
passagem de micelas no lumen intestinal para os enterocitos. Deste modo, verifica-se uma
reducao de colesterol entregue no figado, conduzindo a um aumento da expressao dos
recetores LDL, permitindo uma diminuigao de c-LDL na corrente sanguinea em cerca de 18%,
bem como de TG e apo B em cerca de 5% a 15% respetivamente (Pollex et al., 2008). Sao
farmacos seguros, bem tolerados, que quando administrados conjuntamente com as estatinas
apresentam um efeito sinérgico, uma vez que por um lado as estatinas atuam na diminuigao da
sintese do colesterol endégeno e por outro lado, a ezetimiba diminui a absorgao de colesterol
exogeno, assim sendo conduz uma redugao adicional de c¢-LDL e a uma diminuigao do risco

cardiovascular (Pollex et al., 2008).

Fibratos

Os fibratos também utilizados no controlo das dislipidémias associadas a aterosclerose.
Em ensaios clinicos verifica-se uma diminuicio moderada nos TG, cerca de 20 a 50% e um
aumento de c-HDL entre 14 a 20%. O seu mecanismo de acao baseia-se na ativagao do recetor
alfa ativados por proliferador de peroxissoma (PPAR- o) que é expresso no figado, no rim e

no coragao, com fun¢oes de regulagao no metabolismo lipidico (Tabela IV) (Okopien et al.,

2017; Pollex et al., 2008)

Tabela IV - Efeitos da ativacdo do PPAR—a pelos fibratos (Okopien et al., 2017).

v" Aumento da sintese de apo A-I, Apo A-2 (presentes nas HDL).

v' Aumento da expressio de ABCAI, que participa ativamente na

Fenofibratos transferéncia de colesterol das células espumosas para as HDL.
v" Reduz a sintese apo C-lll, inibidor da lipoproteina lipase, permitindo
! uma redugao nos niveis de TG na corrente sanguinea.
Ativacdo do v Diminui o stress oxidativo e aumenta as propriedades antioxidantes das

PPAR-a células.

v"  Efeito antitrombotico.

v" Redugio da inflamagio sistémica (redugdo da proteina C-reativa).

Como se verifica na Tabela IV, os fibratos ao ativarem o PPAR-a tém efeitos benéficos

nao so6 na redugao de lipidos, como nos processos ateroscleréticos, nomeadamente na
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reducao do stress oxidativo das células e diminuicao de colesterol presentes nas células

espumosas através do aumento da expressao do transportador ABCA| (Okopien et al., 2017).

Estes farmacos sao apenas prescritos como tratamento de primeira linha em doentes
com hipertrigliceridémia grave ou intolerancia as estatinas. Em todas as outras situagoes
clinicas sao utilizados em combinagao com outros farmacos, nomeadamente com as estatinas
apresentando resultados benéficos, principalmente em individuos que para além de c-LDL
elevado tém TG aumentados e / ou niveis baixos de c-HDL. Nao se verifica um aumento de
risco dos efeitos colaterais com a combinagao de estatinas, a excegao do uso combinado do
gemfibrozil, que aumenta a concentragao sérica das mesmas e deste modo deve ser evitada a

sua combinagao (Pollex et al., 2008).

Inibidores da PCSK9

Os inibidores da PCSK9, alirocumab e o evolocumab, sao anticorpos monoclonais, que
contrariamente aos farmacos referidos anteriormente, sao administrados por via subcutanea
e a sua posologia varia numa administragao de 2 a 4 semanas. Verifica-se uma redugao de c-
LDL em cerca de 60%, independentemente da terapéutica antidislipidémica ja instituida, para

além da reducao de CT (38%), de apo B (50%) e da Lp (a) (28%) (Fontes-Carvalho et al., 2019).

Relativamente ao seu mecanismo de agao, estes anticorpos monoclonais atuam através
da ligagao a proteina responsavel pela degradagao dos recetores LDL, a PCSK9. Dado que, na
superficie dos hepatocitos, os recetores LDL a medida que se ligam ao c-LDL presente na
corrente sanguinea formam um complexo e sao internalizados em endossomas para o interior
dos hepatocitos. Posteriormente, estes recetores recirculam para a superficie do hepatécito,
ocorrendo reciclagem dos mesmos, cerca de 150 vezes. Quando a PCSK9 se liga ao recetor
LDL, a reciclagem deste fica comprometida, uma vez que ocorre a sua internalizagao e,
seguidamente, a sua destruicao nos lisossomas. Desta forma, estes anticorpos monoclonais
ligam-se a PCSK9 impedindo-a de se ligar ao recetor LDL, aumentando deste modo o nimero
de recetores na superficie dos hepatocitos e, consequentemente, conduzir a diminuigao de c-

LDL na corrente sanguinea (Fontes-Carvalho et al., 2019).

Além do papel da PCSK9 na regulagao dos recetores LDL nos hepatocitos, a sua
expressao ocorre noutros locais, nomeadamente nas células endoteliais, células musculares
lisas, e ainda com menor expressao, nos macrofagos. Nestes locais a PCSK9 apresenta um
papel pro-aterogénico na progressio da aterosclerose, nomeadamente na ativagao dos

recetores LOX-I e na inibicao do transportador ABCAI, este que desempenha uma fungao
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importante no efluxo do colesterol presente nos macrofagos. Assim, a utilizagao dos inibidores
da PCSK9 para além da redugao dos parametros lipidicos, apresenta mecanismos paralelos,
que inibem a progressao da aterosclerose, diminuindo o risco cardiovascular (Ruscica et al.,
2019). Podem ser usados como adjuvantes da terapéutica nao farmacologica, como
complemento a terapéutica com estatinas em doentes com elevado risco cardiovascular e em

monoterapia quando se verifique intolerancia as estatinas (Lin et al., 2018).

Novas abordagens terapéuticas

Para além destas alternativas, nos ultimos anos existiram avangos notorios no estudo
dos lipidos e da aterosclerose, permitindo a descoberta de novos alvos terapéuticos para além

da redugao de c-LDL, como a PCSK9 e a Lp (a) (Ruotsalainen et al., 2021).

A terapéutica com RNA de interferéncia (RNAI) contra a PCSK9 é uma das novas
terapias direcionadas para a redugao de lipidos e redugao do risco de doengas
cardiovasculares, baseada no silenciamento da expressao do gene desta proteina. O inclisiran,
recentemente aprovado pela Agéncia Europeia do Medicamento, € um acido ribonucleico de
pequena interferéncia, de dupla cadeia, que exerce a sua agao nos hepatocitos, induzindo a
clivagem catalitica do RNA mensageiro correspondente a PCSK9. Assim, reduz a degradagao
dos recetores LDL promovendo a sua reciclagem e aumento da captagao de c-LDL presente
na corrente sanguinea. Para além de diminuir o c-LDL, a redugao de PCSK9 esta associada a
uma diminuicao da expressao de quimiocinas vasculares, adesao de moléculas e todos os
outros mecanismos referidos anteriormente nos inibidores da PCSK9, atuando deste modo
na estabilizacao e regressao das placas ateroscleroticas. Este farmaco tem a vantagem de ser
administrado com bastante menos frequéncia relativamente a todos os mencionados
anteriormente, sendo que apos o inicio do tratamento a proxima administragao ocorre trés
meses depois e posteriormente a cada seis meses, contribuindo para uma elevada taxa de
adesao por parte do doente (Ruotsalainen et al., 2021). Baseado também na terapéutica com
RNA de interferéncia, o olpasiran é um farmaco que atualmente encontra-se em ensaios de
fase | e fase Il, que tem com alvo terapéutico a Lp (a), mostrando resultados bastante

promissores na sua diminuigao, entre 80 a 94% (Ruotsalainen et al., 2021).

Para além destes farmacos recentemente aprovados e em fases de estudos, existem
outros como o acido bempedodico, que inibe a adenosina trifosfato citrato liase, aprovado em
2020, os anticorpos monoclonais direcionados para ANGPTL3 e ANGTPL4, que se

encontram em estudos de fase | e que induzem a lipoproteina lipase reduzindo desta forma as
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lipoproteinas ricas em TG, entre outros farmacos que tém evidenciado resultados bastante

promissores (Ruscica et al., 2020).

Assim, estas novas abordagens com mecanismos de agiao distintos tém mostrado
resultados promissores e duradouros no controlo lipidico como no risco cardiovascular, uma
vez que permitirem controlar parametros lipidicos que até recentemente nao eram
controlados dado a falta de firmacos que atuassem nestes alvos, como o caso da Lp (a). Deste
modo, conjugados com farmacos amplamente utilizados, como as estatinas, atuam
sinergicamente através de um controlo mais efetivo que permite uma redugao do risco
cardiovascular e, consequentemente, diminuicado de eventos cardiovasculares fatais

(Ruotsalainen et al., 2021).

PAPEL DO FARMACEUTICO

O farmacéutico por ser um dos profissionais de saide mais préoximos da populagao
tem um papel fulcral na sua saide, com contribuigoes que permitem melhorar a agao das
terapéuticas farmacologicas, desde otimizagao da farmacoterapia, gerenciar efeitos adversos
dos farmacos, identificar e implementar estratégias de adesao terapéutica e educar a populagao
em salde. Desde modo, avaliando a terapéutica antidislipidémica, as estatinas sao os farmacos
mais utilizados, mas tém baixa adesao terapéutica, como comprovado num estudo que
envolveu cerca de trés milhdes de idosos em que a adesao foi de 59,7%, sendo que esta
percentagem diminui em individuos com mais de 75 anos, existe uma necessidade emergente
de intervengao na adesao terapéutica do doente, a qual o farmacéutico pode desempenhar um
papel chave (Dixon et al., 2020; Ruscica et al., 2018). A sua relevancia foi demonstrada numa
revisao sistémica em 2016, que concluiu que as intervengoes farmacéuticas melhoram a adesao
a terapias antidislipidémicas e permitiram uma reducao adicional dos niveis de c-LDL e,
consequentemente, uma redugao do risco cardiovascular. Desta forma, politicas de
intervencao farmacéutica em doentes com risco cardiovascular associado devem ser
implementadas uma vez que a sua agao resulta em beneficios notorios para o doente (Dixon

et al., 2020).
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CONCLUSAO

A escolha deste tema surgiu na sequéncia da problemadtica das doengas
cardiovasculares ateroscleroticas serem a principal causa de mortalidade em todo o mundo e
verificar uma enorme quantidade de prescrigoes médicas de estatinas tanto durante o estagio
em farmacia comunitaria como em contexto hospitalar. Assim, ao longo da revisao
bibliografica desta tematica, melhorei os conhecimentos acerca dos fatores de incidéncia das
doengas cardiovasculares e comprovei que a eficacia das estatinas permitem uma redugao de
c-LDL significativa, para além dos efeitos pleiotrépicos que tém sido associados, entre os quais
na estabilizagao e regressao das placas aterosclerotica, reduzindo a mortalidade e morbilidade
associadas as doengas cardiovasculares ateroscleroticas. Contudo, por vezes a redugao de c-
LDL nao é suficiente em monoterapia ou ha intolerancia a esta classe farmacoldgica sendo

necessario adicionar ou substituir por farmacos com mecanismos de agao diferentes.

Nos ultimos anos tem existido uma investigagao intensiva nos mecanismos patologicos
da aterosclerose e nas alteragoes do metabolismo lipidico que tém possibilitado encontrar
novos alvos terapéuticos e o desenvolvimento de farmacos inovadores com resultados
bastante promissores bem como uma atualizagdo de metodologias e técnicas determinagao
do perfil lipidico que permitem uma caracterizagao mais robusta do risco cardiovascular do
individuo comparado com as determinagoes do perfil lipidico padrao utilizadas na pratica
clinica. Deste modo, devem ser incluidas de forma rotineira uma vez que permitem adaptar as
terapéuticas e direciona-las consoante as caracteristicas do doente, para além de serem

biomarcadores importante na avaliagao da eficacia dessas mesmas terapéuticas.

Assim, o farmacéutico sendo um profissional de saude privilegiado por um contacto
proximo da populagao, desempenha um papel crucial em alertar os doentes para a prevencao
de doencas cardiovasculares, participar e criar rastreios uma vez que sao um meio eficaz de
detetar doencgas precocemente. Por outro lado, pode contribuir para a adesao a terapéutica,
gestao de efeitos adversos e tem ainda a possibilidade de otimizar a farmacoterapia dos
doentes, sendo deste modo um elemento fundamental nos sistemas de saide nas doencas
cardiovasculares ateroscleréticas. A necessidade de equipas multifatoriais tanto nos hospitais
como nos cuidados de salide primarios, implica que os farmacéuticos estejam incluidos e onde
desempenham cada vez mais um papel chave no acompanhamento e aconselhamento ao

doente.
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ANEXO

Anexo - Inibicio da HMG-CoA redutase pelas estatinas (Sirtori, 2014)¢

Acetyl-CoA + Acetoacetyl-CoA

HMG-CoA

Mevalonate

Isopentenyl-PP

Geranyl-PP

Farnesyl-PP
Squalene Geranylgeranyl-PP }

Cholesterol

Protein prenylation
(e.g. Ras and Rho)
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