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PREAMBULO

No ambito da unidade curricular “Estagio” do Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas da Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra, o presente documento
inclui a monografia intitulada “Dislipidémias: Classificagao, Causas e Abordagens Terapéuticas”
e o Relatério de Estagio em Farmacia Comunitaria.

A dislipidémia, como principal fator no desenvolvimento de aterosclerose e de doengas
cardiovasculares, constitui uma grande preocupagao na sociedade atual. A sua classificagao
segundo analise laboratorial e a identificacdo de possiveis causas sao aspetos essenciais na
decisao da abordagem terapéutica. Apesar do papel indispensavel da adogao de habitos de vida
mais saudaveis, a terapéutica farmacoldgica é muitas vezes necessaria. As estatinas revelam
forte evidéncia no controlo das dislipidémias e na prevengao primaria e secundaria de eventos
cardiovasculares. Contudo, o seu uso generalizado tem levantado algumas preocupagoes em
relagao a incidéncia de miopatias, principal efeito adverso que leva a descontinuagao da
terapéutica. Apesar das estatinas serem os farmacos mais prescritos, existem diversos no
mercado que atuam em diferentes vias metabdlicas e que podem ser considerados no
tratamento das dislipidémias. Assim, torna-se necessario considerar varios fatores incluindo a
fisiopatologia e etiologia da doenga, alteragcoes metabdlicas, objetivos terapéuticos, risco
cardiovascular e outros fatores pessoais de modo a adequar a terapéutica as necessidades de
cada doente. O farmacéutico, como agente de saude publica, tem um contributo importante
na educagao e promogao para a salide e, como especialista do medicamento, deve promover
a adesao a terapéutica e ter a capacidade de reconhecer possiveis interagoes e efeitos adversos
de modo a contribuir para a manutengao da saude e qualidade de vida do doente.

De forma a complementar, consolidar e por em pratica os conhecimentos adquiridos
durante o curso, o plano de estudos prevé a realizagao de um estagio curricular. Posto isto, o
documento apresenta também um relatorio de estagio em Farmacia Comunitaria, realizado na
Farmacia dos Olivais e na Farmacia Taborda, na forma de uma analise SWOT (Strengths,
Weaknesses, Opportunities and Threats), tendo em conta as atividades efetuadas nesse periodo,
a integracao da aprendizagem tedrica na pratica profissional e a sua adequagao as perspetivas
profissionais futuras.

Assim, este documento engloba o capitulo | onde é apresentado o Relatério de Estagio
em Farmacia Comunitaria e o capitulo |l referente a monografia no ambito da unidade

curricular “Estagio”.
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Capitulo |

Relatorio de Estagio em Farmacia Comunitaria

Farmacia dos Olivais

Farmacia Taborda

Orientado pela: Dra. Ana Maria Tadeu Brandao;

e Dra. Ana Cristina Veiga Almiro e Castro



ABREVIATURAS

ANF - Associacao Nacional das Farmacias

DCI - Denominagao Comum Internacional

IMC - indice de massa corporal

MICF - Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
MNSRM - Medicamentos nao sujeitos a receita médica
MSRM - Medicamentos sujeitos a receita médica

SWOT - Strengths, Weaknesses, Opportunities, and Threats



INTRODUCAO

Atualmente, a farmacia comunitaria representa mais do que um mero local de dispensa
de medicamentos. Dada a sua acessibilidade a populagao, as farmacias apresentam um papel
preponderante na prestacao de servigos farmacéuticos e na promogao para a saude e bem-
estar dos utentes. Posto isto, o farmacéutico é reconhecido nao sé como especialista do
medicamento, mas também como agente de saude publica, tendo um papel ativo na promocgao
do uso racional do medicamento, aconselhamento e acoes de intervencao visando o aumento
da qualidade de vida da populagao em geral (Pita and Bell, 2016).

O presente relatorio surge no ambito da unidade curricular “Estagio” do Mestrado
Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) que inclui um estagio em Farmacia Comunitaria,
permitindo aplicar e consolidar os conhecimentos adquiridos durante os anos de curso,
proporcionando um primeiro contacto com esta realidade profissional. Assim sendo, realizei
o meu estagio curricular em farmacia comunitaria na Farmacia dos Olivais, situada na cidade
de Coimbra, sob orientagiao da Dra. Ana Brandao, no periodo de janeiro a margo de 2020 e,
posteriormente, desde o inicio de maio até ao final do més de junho de 2020, conclui o estagio
na Farmacia Taborda, situada na cidade do Fundao, sob orientacao da Dra. Cristina Almiro,
perfazendo um total de 810 horas. Durante esta temporada foi-me dada a oportunidade de
participar em todo o circuito do medicamento e em todas as atividades e fungoes inerentes
ao farmacéutico comunitario e, portanto, neste relatério, exponho uma apreciagao critica do
meu estagio em farmacia comunitaria sob a forma de uma andlise SWOT, acrénimo de
Strengths, Weaknesses, Opportunities, and Threats (Forgas, Fraquezas, Oportunidades e
Ameacgas), baseada na minha experiéncia e conhecimentos adquiridos durante este periodo,
na integragao da aprendizagem teodrica na pratica profissional e a sua adequagao as perspetivas
profissionais futuras. Apresento ainda alguns casos com que me deparei no decorrer dos
atendimentos.

De seguida, apresento os resultados obtidos aos inquéritos que tive oportunidade de
realizar aos utentes da Farmacia dos Olivais com o intuito de conhecer a prevaléncia de certas
patologias, como a dislipidémia, avaliar os estilos de vida e analisar o consumo de
antidislipidémicos naquela populagao.

Por fim, termino com uma sintese e uma apreciagao geral de toda esta experiéncia e

realgo a sua importancia e contributo para um futuro profissional enquanto farmacéutica.



FARMACIA DOS OLIVAIS

A Farmacia dos Olivais, situada na freguesia de Santo Anténio dos Olivais, em Coimbra,
foi adquirida ha cerca de 4 anos pela sociedade Cristina Almiro e Castro — Farmacia
Unipessoal, Lda, estando a direcao técnica a cargo da Dra. Ana Filipa Agria. Esta farmacia
pertence a um grande grupo de compras, o Grupo Mais Farmacia, e é socia da Associagao
Nacional das Farmacias (ANF).

A equipa técnica da Farmacia dos Olivais é constituida por | | elementos, incluindo oito
farmacéuticos, dois técnicos de farmacia e, ainda, uma auxiliar de limpeza (Anexo |).

Quanto ao funcionamento, esta encontra-se aberta todos os dias das 8:30h as 24h,
exceto domingos e feriados em que exerce atividade das 10:30h as 24h. Apresenta, portanto,
um horario bastante alargado e uma localizagdo proxima de varios hospitais sendo uma

farmacia de facil acesso.
FARMACIA TABORDA

Na cidade do Fundao, a Farmacia Taborda tem a direcao técnica ao cuidado da Dra.
Cristina Almiro, fazendo parte da mesma empresa que a Farmacia dos Olivais. Também esta
pertence ao Grupo Mais Farmacia e é socia da ANF. Engloba uma equipa técnica constituida
por 10 elementos, contando com trés farmacéuticos, um na diregao técnica e dois substitutos,
trés técnicos e trés auxiliares de farmacia e uma auxiliar de limpeza (Anexo ).

A Farmacia Taborda localiza-se no coragao da cidade sendo uma das mais antigas ai
fundada, encontrando-se nas proximidades de varios servigos e contando com muitos utentes
fidelizados. A farmacia encontra-se muito modernizada e apresenta um horario de
funcionamento das 8:30h as 2lh, de segunda a sexta feira, e das 8:30h-13h/15h-20h aos

sabados, encontrando-se encerrada ao domingo, exceto nas semanas de servigo.

Tanto a Farmacia dos Olivais como a Farmacia Taborda estao equipadas com o sistema
informético Sifarma 2000° e, apesar de aderentes ao cartio Sauda das Farmécias Portuguesas,
apresentam um cartao proprio que pode ser utilizado em todas as farmacias da empresa.
Partilham também do Programa de Troca de Seringas, do Servigo Nacional de Saiude, com o
objetivo de reduzir comportamentos de risco e prevenir a transmissao de infegdes como o
HIV e virus da Hepatite B e C. Colaboram ainda com o programa VALORMED no que diz

respeito as embalagens e medicamentos fora de uso.



ANALISE SWOT

A analise SWOT é dividida em duas vertentes, a analise interna, onde sao referidos os

pontos fortes e pontos fracos que observei durante o estdgio, e a andlise externa, que engloba

as oportunidades e ameagas detetadas neste periodo. De seguida, e antes de expor a minha

andlise, apresento uma sistematizacao (Figura |) que reune os varios pontos que considerei

nesta avaliacao.
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Figura | - Representacao esquematica do resumo da analise SWOT.



Pontos Fortes
Equipa

A Farmacia dos Olivais conta com uma equipa jovem e dinamica, muito dedicada ao
aconselhamento e bem-estar dos utentes. Desde o primeiro dia que se mostraram sempre
acessiveis e disponiveis para me ensinar e responder a qualquer questao, fomentando a minha
aprendizagem e delegando-me tarefas, fazendo-me sentir como um membro da equipa. O
mesmo posso dizer em relagao a equipa da Farmacia Taborda, que me fez sentir muito bem
recebida e que, apesar de eu ja me encontrar numa fase mais autbnoma em relagao ao
atendimento e procedimentos da farmacia, esteve sempre pronta para me auxiliar em qualquer
duvida ou questao, incentivando também o meu espirito critico.

Foi um privilégio poder trabalhar com pessoas que demonstram uma verdadeira paixao
pela profissao, e que procuram sempre fazer mais e melhor em prol da comunidade,

despertando em mim ainda mais aprego pelos farmacéuticos comunitarios.
Horario de funcionamento e localizacao

Como referido anteriormente, a Farmacia dos Olivais localiza-se na freguesia de Santo
Antonio dos Olivais, em Coimbra, servindo parte dessa comunidade. Encontra-se ainda nas
proximidades de varios hospitais e clinicas particulares sendo, portanto, um estabelecimento
de facil acesso para utentes desses servicos. Para além disso, a farmacia pratica horarios de
atendimento alargados, estando aberta todos os dias até as 24h.

No Fundao, a Farmacia Taborda também é aquela que pratica horarios mais alargados,
e é a unica aberta durante todo o dia de sabado, independentemente da semana de servigo.
O facto de ser uma farmacia muito antiga e localizada no centro da cidade faz com que tenha
bastante movimento e um elevado niumero de clientes fidelizados, nomeadamente, uma grande
parte de populagao idosa que procura recorrentemente o aconselhamento do farmacéutico.

Estes aspetos foram relevantes durante o periodo de estagio, permitindo-me modelar
o meu proéprio horario de formagao e dando-me a possibilidade de contactar com um diverso

tipo de utentes e de situagoes clinicas que favoreceram a minha aprendizagem.
Estruturacao do estagio

O meu estagio seguiu uma ordem estruturada e organizada que me permitiu ter um
contacto detalhado com os diferentes segmentos e uma adaptagao gradual ao quotidiano da

farmacia. Inicialmente, fui orientada para as operagoes no ‘“backoffice”, nomeadamente a



recegao de encomendas e a arrumacgao dos respetivos produtos, seguindo a regra “first in, first
out”, tomando especial cuidado com os prazos de validade e precos praticados (Portaria n.°
I81/2015 de 19 de junho). Este primeiro contacto foi fundamental para conhecer melhor os
medicamentos e outros produtos de saude, tendo sido um pilar, mais tarde, no atendimento
e aconselhamento ao utente. Para além destes procedimentos, realizei também devolugoes
para os armazenistas e transferéncias para outras farmacias do grupo. Foi-me ainda explicado
e incutido o processo de conferéncia e arrumagao das receitas manuais, bem como a gestao
envolvida nos medicamentos psicotropicos e nas benzodiazepinas. Numa outra vertente,
foram-me também demonstrados principios de marketing e publicidade, contribuindo para a
organizagao das montras, campanhas e dinamizagao do espago.

Antes de iniciar o atendimento ao publico, fui incentivada a assistir aos atendimentos
dos meus colegas, de onde retirei nogdes acerca do funcionamento do Sifarma 2000°, dos
planos de comparticipagao, de aconselhamento e de técnicas de comunicagao. Também, a
resolucdo de questdes praticas propostas pela equipa técnica fomentaram o meu espirito
critico, preparando-me para a proxima etapa.

Numa ultima fase, estive mais focada no atendimento e aconselhamento ao utente,
tendo sido muito importante todos os conhecimentos adquiridos nos passos anteriores, de
modo a realizar estes pressupostos de forma autbnoma e o mais corretamente possivel.

Apesar de o estagio ter sido realizado em duas farmacias distintas, uma vez que
pertencem a mesma geréncia, o modo de funcionamento e procedimentos sao idénticos,
portanto, nao senti uma grande quebra nesta estruturagao, simplesmente dei continuidade aos

ensinamentos que ja me tinham sido incutidos.
Pontos Fracos

Associacao de Denominacao Comum Internacional (DCI) com marcas

comerciais

Na faculdade e no decorrer do curso, apenas nos sao apresentados e ensinados os
principios ativos dos medicamentos, com raras referéncias a marcas comerciais dos mesmos,
portanto, a associagao entre eles foi uma das dificuldades com que me deparei principalmente
no inicio do estagio. Atualmente, salvo excegoes, a prescrigao médica é efetuada por DCI,
facilitando a identificagao do medicamento pelo farmacéutico. Contudo, muitos utentes fazem
referéncia aos medicamentos de marca, nao conseguindo eu, inicialmente, fazer a imediata
associagao com o principio ativo, acabando por levar mais tempo a busca de informagao e a

encontrar o proprio medicamento, resultando num atendimento mais demorado. Considero
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que o recurso a ferramentas de apoio como o Sifarma 2000°, a rececio e a arrumacio dos
proprios produtos foram importantes para ultrapassar este obstaculo, tendo notado uma

evolugao relativamente a este aspeto ao longo do periodo de estagio.
Conhecimentos sobre produtos veterinarios

No que diz respeito ao plano de estudos do MICF, este integra uma unidade curricular
que fornece algumas bases para o conhecimento dos produtos veterinarios, no entanto, nao
nos prepara para o aconselhamento ao utente. Para além dos cuidados inerentes a criagao de
animais e/ou produtos de origem animal destinados a consumo, atualmente, verifica-se uma
preocupacao crescente com o bem-estar dos animais de estimagao, tornando-se recorrente
o pedido de aconselhamento junto do farmacéutico acerca de produtos para estes, quer
medicamentos, quer produtos de higiene. Assim, aquando da dispensa destes produtos, ha que
ter em atengao as suas especificagoes, nomeadamente, as indicagoes, o tipo de animal, o peso,
a posologia e o regime de venda, ou seja, se sao ou nao sujeitos a receita médica veterinaria.
No decorrer do estagio experienciei alguma dificuldade quando me questionavam acerca deste
tipo de produtos. No entanto, tentava procurar informagoes junto da equipa técnica, na leitura
dos folhetos informativos ou recorrendo ao servico Espago Animal. Apesar disso, nao tive
oportunidade de aprofundar muito mais esta matéria durante o estagio, e sinto que necessito

de mais conhecimentos para um melhor aconselhamento na area.
Receitas manuais

Hoje em dia, a maior parte das prescri¢goes que chegam a farmacia apresentam formato
eletronico, no entanto, ¢ ainda frequente o uso de receitas manuais, por faléncia do sistema
informatico, inadaptagao do prescritor, prescricao ao domicilio, ou outras situagoes até um
maximo de 40 receitas por més (Portaria n.° 224/2015 de 27 de julho). A validagao deste tipo
de receituario requer atengao adicional devido a todos os aspetos que € necessario conferir,
nomeadamente, o nome e nimero de utente, a vinheta e assinatura do médico, a validade da
prescricao, o plano de comparticipagao, o tipo de medicamento, a dosagem, a forma
farmacéutica, a dimensao e nimero de embalagens e ainda a posologia, informagoes estas que
tém de ser inseridas manualmente no sistema informatico, e que nem sempre sao muito
percetiveis devido a caligrafia do prescritor (Portaria n.° 224/2015 de 27 de julho). Foi na
dispensa de medicamentos destas receitas que encontrei uma maior dificuldade devido a minha
inexperiéncia e inseguranga perante estas situagoes, ficando particularmente nervosa com a

probabilidade de ocorréncia de erros e, portanto, procurava sempre ajuda dos meus
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supervisores. Assim, o atendimento tornava-se mais demorado, acabando por me focar mais
em todos os aspetos envolvidos com a prescricao do que no proprio utente, especialmente

nos primeiros atendimentos.
Oportunidades
Formacoes

Ao longo do periodo de estagio tive oportunidade de participar em varias formagoes,
designadamente, sobre produtos de dermocosmética do Grupo Ales, que inclui as marcas
Lierac®, Phyto® e Jowaé®, acerca de suplementos alimentares da marca Pharma Nord® e, ainda,
sobre o tema de nutricio clinica da marca Fresenius Kabi®. Para além destas, em contexto de
farmacia ou em formato online, assisti a pequenas exposi¢oes orientadas quer por conselheiras
de produtos cosméticos, capilares e de higiene oral, de diferentes marcas comercializadas na
farmacia, quer por delegados de informagao médica. Considero que todas estas formagoes
foram essenciais para construir uma base de conhecimentos mais sélida em relacao aos
diferentes produtos disponiveis na farmacia, permitindo assim um aconselhamento mais
informado e personalizado que visa satisfazer as necessidades de um publico cada vez mais
exigente, indo de encontro ao Cédigo Deontoldgico da Ordem dos Farmacéuticos que afirma
que é dever do farmacéutico “manter atualizadas as suas capacidades técnicas e cientificas para
melhorar e aperfeicoar constantemente a sua atividade, por forma que possa desempenhar
conscientemente as suas obrigacoes profissionais perante a sociedade” (Ordem dos

Farmacéuticos, [s.d.]).
Desenvolvimento de capacidades de comunicagcao

Durante o atendimento ao publico, é fundamental a adaptagao do discurso do
farmacéutico a cada utente em particular. De qualquer forma, este deve sempre transparecer
disponibilidade, acessibilidade e adotar uma postura que crie empatia com o utente, de modo
a que este sinta seguranga e confianga no que lhe é transmitido.

O facto de ter experienciado um estagio em duas farmacias e em localizagoes distintas,
permitiu-me contactar com um variadissimo leque de pessoas, nas mais diversas situagoes,
contribuindo assim para o desenvolvimento de competéncias e estratégias de comunicagao,
visando sempre uma melhor interagao utente-farmacéutico no que toca a transmissao de
informagoes de forma clara e concisa, esclarecimento de duvidas e aconselhamento

farmacéutico.



Inspecao Infarmed

O INFARMED - Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I. P., é a
autoridade reguladora dos medicamentos e produtos de salide que garante a qualidade,
seguranga e eficacia dos mesmos, desta forma, assume a responsabilidade na supervisao do
circuito do medicamento e garante o cumprimento das boas praticas (INFARMED, [s.d.]).
Durante o periodo de estagio presenciei uma inspecao a Farmacia dos Olivais realizada por
esta entidade regulamentar, podendo acompanhar o processo, os critérios em avaliagao e as
medidas tomadas em resposta as observagoes feitas, especificamente, em relagao as normas
do estabelecimento e identificagao da equipa técnica, validagao e calibragio dos varios
instrumentos utilizados na farmacia, controlo das condicoes ambientais, e normas associadas
a preparagao individual da medicacdo de modo a garantir a estabilidade dos medicamentos.
Esta foi uma experiéncia diferente que me mostrou a importancia deste tipo de supervisao de
modo a verificar a implementagao das Boas Praticas de Farmacia que visam garantir a qualidade

do ato farmacéutico.
Servicos Farmacéuticos prestados

Para além da cedéncia de medicamentos e produtos de salde, as farmacias apostam
cada vez mais em “servicos farmacéuticos e outros servigos de saude e de promog¢ao do bem-
estar dos utentes” (Portaria n.° 97/2018 de 9 de abril). Ambas as farmacias disponibilizam aos
seus utentes uma grande variedade de servicos, especificamente, Nutri¢ao Clinica, Preparagao
Individualizada da Medicagao, Consulta do Pé Diabético, Servico de Cessagao Tabagica, Servigo
de Aconselhamento ao Viajante, Administracao de Vacinas e Injetaveis e Monitorizagao dos
Parametros Bioquimicos e Fisiologicos.

Na Farmacia dos Olivais tive a oportunidade de realizar a medicao de parametros
bioquimicos e fisiologicos, em especial, a determinagao do colesterol total e dos triglicéridos
aos utentes da farmacia, aos quais pude aplicar um questionario, inserido no tema da minha
monografia, de modo a analisar alguns habitos de vida, a incidéncia de patologias como a
dislipidémia e as medidas farmacoldgicas utilizadas. O tratamento dos dados relacionados com
o questionario sera apresentado adiante. Esta abordagem permitiu-me desempenhar um papel
mais interventivo no bem-estar e educagao para a saude dos utentes, nao sé por instigar a
adesao a terapéutica, mas também por aconselhar acerca da importancia da adogao de um

estilo de vida saudavel.



Ameacgas
Medicamentos esgotados

Durante o estagio, apercebi-me que ha dezenas de medicamentos esgotados nas
farmacias portuguesas, tanto por falha nos armazenistas como na produgao do proprio
laboratério, tornando-se dificil responder as necessidades terapéuticas de muitos utentes. A
grande parte dos utentes, quando se fideliza em determinada marca ou laboratério, assume
uma atitude de desconfianga em relagao a outros, nao querendo efetuar a mudanga acabando,
muitas vezes, por interromper a terapéutica, pondo em risco a sua proépria saude. Para além
disso, por vezes, torna-se complicado lidar com este tipo de situagao pois, essencialmente por
nao compreenderem o circuito do medicamento, os utentes demonstram-se impacientes e

descontentes com a propria farmacia por o medicamento se encontrar esgotado.
Preco dos medicamentos

Na Guia de Tratamento para o Utente é, normalmente, apresentado o valor maximo
a pagar por cada medicamento prescrito, que corresponde ao prego do genérico mais barato.
Contudo, nem sempre esse valor corresponde a realidade, ou porque o medicamento que lhe
corresponde nao faz parte do stock da farmacia, uma vez que esta apenas é obrigada a ter
disponivel para venda, no minimo, trés dos cinco com menor preco dentro de cada grupo
homogéneo, ou, simplesmente, porque o mesmo nao se encontra atualizado (Portaria n.°
224/2015 de 27 de julho). Para além disso, os medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM)
nao apresentam um preco fixo, estando suscetiveis a eventuais alteragoes e atualizagoes. Estas
diferencas e modificagdes no pre¢co dos medicamentos, dificultou, por vezes, o entendimento
com o utente, que assumia uma atitude de desconfianga, ao qual tentava explicar a situagao da
melhor forma possivel dando a entender que o pre¢o dos MSRM vem marcado na caixa, e nao

é alterado pela propria farmacia.
Locais de venda de medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM)

Os espagos de venda de MNSRM representam uma forte ameaga para as farmacias,
pois tém a oportunidade de comprar grande stock de medicamentos e outros produtos de
saude, higiene e cosmética a precos reduzidos, dando-lhes a possibilidade de os colocar a
venda a um prego mais baixo, tornando estes locais mais chamativos para os clientes. Todavia,
estes espagos nao sao obrigados a ter a presenga de um farmacéutico que fornega

aconselhamento, que é de extrema importancia também na dispensa de MNSRM, no que diz
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respeito as indicagoes terapéuticas, aos efeitos adversos e a gestao da automedicagao
(Decreto-Lei n.° 134/2005 de 16 de agosto).

No quotidiano da farmacia comunitaria, ha por vezes utentes que mencionam essa
diferenca de pregos entre os locais de venda de MNSRM e a farmacia, fator este que se tenta
colmatar com a implementagao de estratégias de marketing e com o acompanhamento feito
pelo farmacéutico, dando o melhor aconselhamento possivel e personalizado a cada utente,

visando sempre o seu bem-estar e alertando para o uso racional do medicamento.
Pandemia de Covid-19

Para além de um grave problema de salde publica, a pandemia de Covid-19 teve um
grande impacto no dia a dia das farmacias e, em particular, no decurso do meu estagio
curricular em farmacia comunitaria. No entanto, tive a oportunidade de estagiar em duas
farmacias e em momentos distintos, numa era pré-pandemia e noutra pos-estado de
emergeéncia e, portanto, tenho duas perspetivas diferentes a considerar.

Antes da pandemia rebentar em Portugal, encontrava-me a realizar o estagio na
Farmacia dos Olivais e pude observar uma corrida desenfreada e o agambarcamento de
produtos, quer MSRM quer MNSRM, desde anti-inflamatérios, analgésicos, multivitaminicos,
reforgos imunitarios, etc., aumentando a tendéncia para a automedicagao do utente podendo
constituir um risco para a sua saude. Para além disso, no inicio da pandemia no pais, nao
existam medidas de protecao e seguranca adequadas, encontrando-se aumentada a
probabilidade de a equipa da farmacia contrair este virus devido ao grande contacto com os
utentes que, por sua vez, poderiam estar contaminados e assintomaticos ou apresentar
sintomas semelhantes a gripe ou constipagao e procurarem aconselhamento na farmacia.

Entretanto, instalou-se o estado de emergéncia, e durante esse periodo o estagio foi
interrompido e apenas retomado, na Farmacia Taborda, quando se iniciou a fase de
desconfinamento. Ai, o primeiro impacto a nivel do dia a dia da farmacia foi a adaptagao as
alteragoes das condigoes de trabalho de modo a proteger a equipa técnica e o utente,
nomeadamente, medidas de higiene mais apertadas, com a desinfecao do balcao e outros
objetos apds cada atendimento, a presenca de protecoes de acrilico nos balcoes, estratégias
para manter as distancias de seguran¢a e o uso obrigatério de equipamentos de protegao
individual que, por vezes, dificultava o entendimento com os utentes. Além disso, verifiquei
que inicialmente a populagao se dirigia a farmacia ainda com algum receio, e essencialmente
por questoes de extrema necessidade, nao tanto pelo aconselhamento farmacéutico e pela
procura de outros produtos de Consumer Healthcare, tendo um impacto negativo na faturagao

da farmacia. Durante este periodo, observei também uma redugao do niumero de consultas
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médicas levando a que muitos utentes ficassem sem prescricao médica valida, podendo
comprometer o seu tratamento. De modo a colmatar esta situagao, os servigos de saude
passaram a utilizar quase exclusivamente os meios eletronicos para fazer chegar as receitas
médicas a populagao, contudo, ha que ter em atengao que, muitas vezes, os utentes,
especialmente os mais idosos, tém dificuldades com este tipo de tecnologia. Para além disso,
o facto de nao haver consultas presenciais deu azo a muitos erros de prescrigao, requerendo
uma especial atenc¢ao por parte do farmacéutico aquando da dispensa dos medicamentos. No
geral, penso que alguns problemas de saude nao relacionados com o Covid-19 foram
descurados, quer pelas entidades de saude quer pelo proprio doente, podendo por em causa

a sua saude e bem estar.
CASOS PRATICOS
Caso | - Tosse e dor de garganta

LR, sexo masculino, 68 anos, dirige-se a farmacia para adquirir a sua medicagao habitual
e pede alguma coisa para o alivio da tosse e dor de garganta que tem sentido. No processo
de atendimento e tendo ja a ficha do utente aberta, percebo que faz medicagao para a diabetes
e dislipidémia. Em primeiro lugar, questionei acerca do tipo de tosse, se era seca ou produtiva,
pelo que o utente me revelou que apresentava expetoragao. Sendo diabético recomendei a
utilizagio de um xarope adjuvante mucolitico, Ambroxol Tussilene®, que contém na sua
composicao sorbitol em vez de sacarose ou frutose e, segundo as indicagées do produto,
aconselhei a ingestao de 10 mL duas vezes ao dia. Quanto a dor de garganta tentei perceber
se estdvamos perante uma irritagao apenas, na presenca de inflamagao ou de uma infecao
colocando algumas questoes ao utente. Em resposta, mencionou que nao apresentava pontos
brancos na garganta e que sentia dor ao engolir. Posto isto, indiquei a utilizagao das pastilhas
Strepfen® Laranja Sem Agucar que contém um anti-inflamatério local, o flurbiprofeno, para
dissolver lentamente na boca até 5 pastilhas por dia, com intervalos de 3 a 6 horas, a utilizar
no maximo durante trés dias seguidos. Sugeri também a toma didria de um suplemento
vitaminico com vitamina C, como o Redoxon®+Zn, indicado para diabéticos, que o utente
afirma até costumar utilizar naquela época do ano, de forma a reforgar o sistema imunitario e
prevenir a ocorréncia de gripes e constipagoes. Para além disso, incentivei a ingestao de
liquidos de modo a hidratar o organismo e promover a fluidificagao das secregoes, e alertei
para que se ao fim de cinco a sete dias nao verificasse um alivio dos sintomas deveria recorrer

a consulta médica.



Caso 2 - Contracecao oral de emergéncia

MR, sexo feminino, 46 anos, dirige-se a farmacia para comprar a pilula do dia seguinte.
Procurei saber mais de modo a poder fazer um correto aconselhamento e, em conversa,
mencionou que tinha deixado de tomar a pilula contracetiva ha 2 meses, por indicagao médica,
pois julgava estar a entrar na menopausa e, nesse mesmo dia, tinha recebido o resultado dos
exames médicos indicando que afinal nao se encontraria ainda nessa fase. Mostrou-se muito
preocupada uma vez que tinha tido relagoes sexuais desprotegidas na noite anterior e, dada a
situagao, nao fazia a minima ideia qual a fase do ciclo menstrual em que se encontrava.

Tendo em conta todas estas informacgoes, considerei aconselhar a contracecao oral de
emergéncia, nomeadamente, Norlevo® (levonorgestrel) que é capaz de atuar até 72 horas
apos a relagao sexual desprotegida por adiar a ovulagao. Alertei para que a administragao fosse
feita o mais rapido possivel e para os possiveis efeitos adversos como cefaleias, nauseas, dores
abdominais, hemorragia ou atraso na menstruagao e que, se eventualmente vomitasse nas 3
horas seguintes a toma, deveria repetir imediatamente um segundo comprimido. Indiquei ainda
a importancia da utilizagao de métodos contracetivos barreira nos sete dias seguintes. Em
relagao a contracegao hormonal que realizava, sugeri retomar no primeiro dia que surgisse a
menstruagao, contudo, e dada a situagao em particular, insisti que procurasse primeiro
aconselhamento junto do médico para saber se, e como, deveria voltar a introduzir a pilula

contracetiva.
Caso 3 - Rinite e conjuntivite alérgica

AF, sexo feminino, cerca de 35 anos, dirige-se a farmacia com queixas de pingo e
comichao no nariz, espirros, e refere ainda muita comichao nos olhos que dificultava a
utilizagao das lentes de contacto. Questionei ha quanto tempo apresentava esses sintomas, ao
que me respondeu desde ha 3/4 dias, que tinham agravado desde que comegara a fazer as
refeicoes no terrago e ja era habitual este tipo de situagao na altura da primavera. Perguntei
se a utente tinha outra patologia respiratoria e se fazia medicagao habitual, ao que me indicou
que nao, e que tomava apenas a medicagao diaria para o hipotiroidismo. Assim, como o quadro
clinico coincide com um caso tipico de alergias da época, recomendei o uso de um anti-
histaminico oral, a cetirizina, um comprimido de 10 mg por dia, de preferéncia a noite pois
podera originar sonoléncia como efeito secundario. Uma vez que se queixou de prurido
ocular, aconselhei o uso de Allergodil® colirio 0,5 mg/ml para aplicar uma gota em cada olho
de manha e a noite, devendo este ser colocado pelo menos |5 minutos antes das lentes de

contacto e nunca sobre estas. Sugeri ainda algumas medidas nao farmacologicas como fechar
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as portas e janelas de casa de modo a diminuir a exposi¢ao ao podlen, a lavagem da mucosa
nasal e ocular com soro fisiologico para uma melhor hidratagao, o uso de oculos de sol, retirar
as lentes de contacto assim que possivel e, se necessario, utilizar compressas de agua fria de

modo a acalmar o prurido ocular.
QUESTIONARIO: RESULTADOS E TRATAMENTO DE DADOS

No decorrer do estagio na Farmacia dos Olivais, tive a oportunidade de realizar a
medicao de parametros bioquimicos, sobretudo dos valores de colesterol total e triglicéridos,
aos utentes da farmacia, aos quais pude aplicar um inquérito de modo a tentar perceber a
prevaléncia de certas doengas, os seus estilos de vida e avaliar o consumo de farmacos
antidislipidémicos, indo de encontro ao tema da minha monografia. A monitorizacao destes
parametros e a aplicagao do questionario (Anexo ll), tiveram o intuito de, nao s6 promover
este tipo de servi¢o prestado pela farmacia, mas também permitir uma maior interagao com
o utente no que diz respeito a promoc¢ao para a salide e da adesao a terapéutica. A analise e
tratamento de dados do questionario é apresentada graficamente em anexo (Anexo lll). Este
estudo, teve uma amostra de 49 pessoas, das quais 63% sao do sexo feminino e 37% do sexo
masculino. A maioria dos inquiridos, cerca de 47%, apresentava-se entre os 50-60 anos,
seguindo-se as idades dos 60-70 (19%) e dos 40-50 (14%). As restantes faixas etarias
constituiram a minoria. Seguindo a classificagdo da World Health Organization, distribui a
amostra consoante o indice de massa corporal (IMC) (WHO, [s.d.]). A maioria (22 utentes),
apresentava-se com peso normal, contudo, uma grande parte, quase equivalente,
correspondente a |9 utentes, apresentava um IMC entre 25-29,9 kg/m? considerado como
pré-obesidade. Apenas 8 utentes possuiam um IMC superior a 30 kg/m? ja em fase de
obesidade. As patologias com maior incidéncia nesta amostra populacional sao, em grande
maioria, a dislipidémia (27 utentes) e a hipertensao arterial (25 utentes), ao contrario da
diabetes assinalada apenas por 6 utentes. A presenga de mais do que uma patologia é bastante
comum, contudo ainda | | utentes admitiram nao apresentar nenhuma das patologias referidas
no questionario. Quando interrogados acerca do teor de gorduras na alimentagao, no geral, a
populagao mostrou estar sensibilizada para a tematica da alimentagao saudavel e a larga maioria
afirmou ter “sempre” ou “as vezes” um cuidado especial na alimentagao. Apenas 6% afirmou
que “nem por isso” e 4% dos inquiridos nao se preocupa de todo com o consumo total de
gorduras. De seguida, apresentaram-se uma série de questoes de modo a perceber com que
frequéncia os utentes realizam a medigao laboratorial do colesterol e dos triglicéridos e como
costumam ter esses valores. A resposta “raramente” corresponde a mais de meio ano sem

efetuar a medigao laboratorial. A maioria dos utentes (26) afirma realizar a medi¢ao dos
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valores de colesterol frequentemente e, em conversa, varias pessoas referiram que a efetuam
até de trés em trés meses, enquanto |9 utentes raramente o fazem. Ja em relagao aos niveis
de triglicéridos, verifica-se um aumento dos utentes (24) que raramente analisam este
parametro, ao contrario de 20 que o fazem frequentemente. Dos inquiridos,
independentemente de estarem ou nao diagnosticados com dislipidémia, 28 (57%) afirmaram
apresentar normalmente colesterol elevado, dos quais 75% se encontrava, na altura, medicado
por indicagaio médica. Quanto aos triglicéridos, a maioria dos individuos (57%) afirma
apresentar valores normais, contudo, observou-se que 25% dos participantes admite nao
saber. Dos 9 individuos (18%) que apresentam os triglicéridos elevados, apenas 33% (3
utentes) estavam a receber medicagao. No que respeita os farmacos utilizados no controlo da
dislipidémia, os utentes com hipercolesterolémia estavam a ser medicados principalmente com
estatinas, sendo as mais utilizadas a sinvastatina (31%) e a atorvastatina (26%), seguindo-se a
rosuvastatina (13%) e a pitavastatina (13%). No entanto, | utente (4%) utilizava a associa¢ao
da sinvastatina com a ezetimiba. Apenas 2 utentes (9%) realizavam terapéutica com fenofibrato
para a redugao dos triglicéridos, e somente | (4%) indicou a utilizagao de pravastatina com
fenofibrato, por apresentar tanto o colesterol como os triglicéridos elevados. Ainda, quando
questionados acerca dos efeitos adversos da medicagao, a maioria nao apresentou qualquer
queixa, apenas |7% (4 utentes) registaram sintomas, e todos os casos estavam relacionados
com o uso de estatinas, nomeadamente, 3 utentes sentiram dores, cansago ou fraqueza
muscular dos membros inferiores e | apresentou sangramento e alteragoes nas gengivas com
o inicio do tratamento com atorvastatina, aspetos que estavam ja a ser avaliados e
acompanhados pelo médico.

A amostra em estudo foi muito reduzida nao me permitindo tirar uma conclusao
assertiva em relagao aos utentes da Farmacia dos Olivais. No entanto, pude observar que
varias pessoas, apesar de alerta para os niveis de colesterol, nao dao tanta atengao aos valores
de triglicéridos e, de facto, o tratamento farmacolégico € menos frequente quando se verificam
elevados valores de triglicéridos do que em relagao a elevados niveis de colesterol. Para além
disso, apesar da maioria das pessoas apresentar peso normal, € notério o grande nimero com
excesso de peso, que pode eventualmente caminhar para a obesidade, contrastando com os
habitos alimentares aparentemente saudaveis da populagao. Outras conclusoes relevantes que
retirei advém do didlogo com os varios utentes. A maioria desconhecia que a dislipidémia é
um dos grandes fatores que contribui para o desenvolvimento de doengas cardiovasculares e
que o seu controlo é essencial. Alguns individuos confidenciaram que até ja tinham sido
indicados pelo médico a fazer medicagao, mas que resolveram apenas tentar controlar os

valores com a dieta. Ainda, | dos utentes revelou que, por iniciativa prépria, descontinuou a
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terapéutica, uma vez que nas Ultimas analises os valores se encontravam dentro dos limites.
Outro confessou que apenas fazia a medicagao as vezes por achar que nao necessitava. O facto
da dislipidémia ser uma doenga silenciosa faz com que muitas vezes as pessoas desvalorizem
o seu tratamento, e este tipo de situagoes requer uma interven¢ao do farmacéutico, como
agente de saude publica, de modo a alertar para a importancia do controlo desta patologia,
tanto pela adogao de estilos de vida mais saudaveis como pela terapéutica farmacologica,
devendo esta ser seguida segundo a indicagao médica.

Esta iniciativa permitiu-me interagir com a populagao contribuindo nao sé para o
desenvolvimento das minhas capacidades de comunicagao, mas também para alertar os utentes
da importancia do controlo da dislipidémia e aconselha-los visando promover a saude, o bem-

estar e a adesdo a terapéutica.
CONSIDERACOES FINAIS

No culminar de cinco anos de curso, o estagio curricular constitui uma oportunidade
de aplicacao dos conhecimentos adquiridos durante esse periodo, e um primeiro contacto
com a profissao farmacéutica.

Devido as circunstancias da pandemia de Covid-19, o meu estigio em farmacia
comunitaria foi dividido por duas farmacias. Apesar de se encontrarem em localidades muito
diferentes, o facto de ambas pertencerem a mesma empresa e apresentarem procedimentos
e modo de funcionamento muito semelhantes, nao constituiu um grande obstaculo, e permitiu-
me ter uma rapida adaptagao no recomego do estiagio sem comprometer a sua estruturagao.
A Farmacia dos Olivais apresenta uma populagao diversificada, também mais jovem e
informada e, portanto, mais exigente. Ja na cidade do Fundao a populagao é mais idosa,
refletindo-se assim na maioria dos utentes da farmacia, que requer um outro tipo de atengao
e discurso por parte do farmacéutico. Para além de contactar com um publico totalmente
diferente, pude experienciar uma época de estagio antes da pandemia e apos o estado de
emergéncia, numa época de “retorno a normalidade” e de novas adaptagdes, o que me
permitiu ter duas perspetivas e estabelecer um paralelo do impacto da pandemia de Covid-19
no quotidiano da farmacia comunitaria nesses dois periodos. A oportunidade de realizar a
minha formagao em dois locais e em panoramas completamente distintos, e o contacto com
uma grande variedade de situagoes contribuiu para o desenvolvimento de capacidades de
comunicagao, de resiliéncia e adaptagao a novas circunstancias importantes num futuro
profissional.

Assim, dado por terminado o meu estagio em farmacia comunitaria alego, com toda a

certeza, que este foi bastante importante na minha aprendizagem e formagao. Durante este
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periodo, tive a oportunidade de contactar com o circuito inerente ao medicamento, de
adquirir conhecimentos desde o marketing a gestao farmacéutica e, numa vertente mais pessoal
e humana, a vantagem de trabalhar em circunstancias completamente distintas permitiu-me
melhorar a capacidade de adaptacao a diferentes cenarios, e de desenvolver competéncias de
comunicagao que me possibilitaram avaliar o tipo de utente, compreender as suas necessidades
de modo a fornecer o melhor aconselhamento possivel e transparecer confianga,
disponibilidade e conhecimentos, para além de me permitir ter um papel interventivo na saude
e bem-estar da populagao.

Posso afirmar que iniciei este estagio cheia de incertezas de como iria aplicar na pratica
tudo aquilo que aprendi durante os anos de faculdade, mas que todo o apoio e ensinamentos
transmitidos pela equipa da Farmacia dos Olivais e da Farmacia Taborda foram fundamentais
neste processo. Por fim, sinto que terminei esta etapa muito mais segura das minhas

capacidades e com boas bases para desempenhar um bom papel como futura farmacéutica.
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ANEXOS

Anexo | - Equipa da Farmacia dos Olivais e da Farmacia Taborda.

Farmacia dos Olivais

Farmacia Taborda

Direcao Técnica

Dra. Ana Filipa Agria

Dra. Cristina Almiro

Farmacéuticos

Dra. Ana Brandao
Dra. Inés Goncalves
Dra. Catarina Silva
Dra. Anabela Rocha
Dra. Mariana Duarte
Dr. Ricardo Parreira

Dr. Diogo Dias

Dra. Ana Martins

Dra. Rita Leitao

Técnicos de Farmacia

Dra. Sara Martins
Dr. Rafael Manuel

Dra. Marisa Cruz
Dra. Sara Nunes

Dr. Joao Batista

Auxiliares de Farmacia

Sr. Jorge Pires
Sr. Luis Almeida

Sr. Marcio Gongalves

Auxiliar de Limpeza

Sra. Fatima Frias

Sra. Elizabete Gomes
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Anexo Il - Questionario realizado aos utentes da Farmacia dos Olivais.

QUESTIONARIO

A informagao recolhida sera utilizada no ambito de um relatdrio de
estagio do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas.

1. Idade:20-30] 30-40[1 40-50[1 50-6001] 60-700J 70-801 >80[1
2. Género: Feminino[] Masculinol] 3. Altura: cm 4. Peso: Kg

5. Apresenta alguma das seguintes patologias? (Assinalar qual/quais)
[IDiabetes

U Dislipidémia

[IHipertensdo

[INenhuma

[IN3o sei

6. Toma especial atengao ao teor de gorduras na sua alimentagao?
Sim, sempre] As vezes[] Nem porissol] Nuncall

7. Com que frequéncia mede o seu colesterol?
Mensalmente[ ] Frequentementel ] Raramente[] Nuncall
7.1 Costuma ter o colesterol elevado? Sim[] Ndo[J] N&o seil]

8. Com que frequéncia mede os triglicéridos?
Mensalmente[] Frequentementel] Raramente[] Nuncall
8.1 Costuma ter os triglicéridos elevados? Sim[] N3o[]l N&o seill

9. Toma alguma medicag¢ao para colesterol/triglicéridos? Sim[_IN3o[]
9.1 Se sim, qual?

9.2 Ja sentiu algum efeito adverso? Sim[] Niol]
9.2.2 Se sim, qual?

10. Medicdo efetuada na farmacia:
Colesterol mg/dL Triglicéridos mg/dL

Obrigada pela colaboragao!
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Anexo lll-Representacio grafica dos resultados obtidos referentes ao questionario realizado aos
utentes da Farmacia dos Olivais.
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Numero de utentes
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Frequéncia da medi¢ao dos niveis de colesterol

Nunca [ 1

Raramence - [ 19
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Mensalmente [ 3
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57%

= Elevado = Normal = Nio sei

Utilizagdo de tratamento farmacolégico em
utentes com elevados niveis de colesterol

= Sim = Nio
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Frequéncia da medigdo dos niveis de triglicéridos
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Tratamento com farmacos antidislipidémicos

9%

4%

26%

13%

4%7

13%
31%
= Atorvastatina = Rosuvastatina
= Sinvastatina m Sinvastatina + Ezetimiba
= Pitavastatina ® Pravastatina + Fenofibrato

= Fenofibrato

Efeitos adversos associados a medicacao

17%

83%

= Sim = Nio
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Capitulo II

Dislipidémias: Classificacao, Causas e

Abordagens Terapéuticas

Orientado pelo:

Professor Doutor José Barata Antunes Custddio



ABREVIATURAS

ABCA - cassete de ligacao ao ATP, subfamilia A, tipo |
ABCGI - cassete de ligagao ao ATP, subfamilia G, tipo |
ACAT - Acil-CoA colesterol aciltransferase

Acetil-CoA - Acetil-Coenzima A

ANGPTL - angiopoetina-like

Apo - apoproteina

ASO - oligonucleotido antisense

ATP - adenosina trifosfato

CETP - proteina de transferéncia de ésteres do colesterol
CK - creatina quinase

c-HDL - colesterol das HDL

c-LDL - colesterol das LDL

GPIHBP | - Glycosylphosphatidylinositol Anchored High Density Lipoprotein Binding Protein |
HDL - lipoproteinas de elevada densidade

HL - lipase hepatica

HMG-CoA - 3-hidroxi-3-metil-glutaril-Coenzima A

IDL - lipoproteinas de densidade intermédia

LCAT - lecitina colesterol aciltransferase

LDL - lipoproteinas de baixa densidade

Lp (@) - lipoproteina (2)

LPL - lipoproteina lipase

MTP - proteina microssomal de transferéncia de triglicéridos
NO - 6xido nitrico

NPCILI - Niemann-Pick Cl-Like |

oxLDL - LDL oxidadas

PCSK®9 - pro-proteina convertase subtilisina/kexina tipo 9
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PI3K - fosfatidilinositol 3-cinase

PPAR-a - recetores a ativados por proliferador de peroxissoma
SCORE - Systematic Coronary Risk Evaluation

sdLDL - LDL pequenas e densas

SREBP - proteina de ligagdo ao elemento regulador de esterol
SR-B| - recetor scavenger Bl

T3 - triiodotironina

T4 - tiroxina

TFG - taxa de filtragao glomerular

VLDL - lipoproteinas de muito baixa densidade
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RESUMO

As dislipidémias sao um importante fator de risco no desenvolvimento da
aterosclerose e das doengas cardiovasculares que constituem a principal causa de mortalidade
a nivel global. O tratamento das dislipidémias centra-se na prevengao da doenca, redugao do
risco cardiovascular e melhoria da qualidade de vida. A sua classificagao laboratorial, a
compreensao do metabolismo lipidico e a determinagao das possiveis causas sao aspetos a ter
em consideragao aquando da decisao da terapéutica a implementar. A adogao de habitos de
vida saudaveis constitui um pilar determinante e, por vezes, suficiente no controlo da
dislipidémia. Contudo, a intervencao farmacoldgica é frequentemente necessaria no controlo
da doenca. Existem inUmeros farmacos aprovados para o tratamento destas patologias, sendo
as estatinas os mais prescritos devido a sua eficacia na redugao do colesterol das lipoproteinas
de baixa densidade (c-LDL) e na prevencao de eventos cardiovasculares. No entanto, por
vezes, nao é suficiente para atingir os objetivos terapéuticos. A incidéncia de efeitos adversos
como miopatias e, em casos mais graves a rabdomiolise, tem vindo a ser uma preocupagao
crescente do uso generalizado das estatinas que levam a descontinuagao da terapéutica por
parte do doente. A existéncia de varias alternativas terapéuticas é de extrema importancia de
modo a colmatar este tipo de situagoes e permite instituir um tratamento mais personalizado
e adequado as necessidades individuais. Esta revisao pretende apresentar as estratégias
terapéuticas que podem ser utilizadas no controlo da dislipidémia, tendo por base a

classificacao da patologia, alteragoes no metabolismo lipidico e objetivos terapéuticos a atingir.

Palavras-chave: dislipidémia, aterosclerose, metabolismo lipidico, colesterol, triglicéridos,

estatinas, rabdomiolise, agentes antidislipidémicos.
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ABSTRACT

Nowadays, dyslipidemia is the main cause of developing atherosclerosis and
cardiovascular diseases that represent the major mortality cause at a global level.
Dyslipidemia’s treatment is focused on the prevention of the disease, cardiovascular risk
reduction and improving the quality of life. It's laboratory classification, lipid metabolism
comprehension and the measurement of plausible causes are aspects to considerate in order
to decide the adequate therapeutic. Adopting healthy lifestyles remains determinant and
sometimes even enough to control dyslipidemia. However, pharmacology intervention is
frequently necessary. There are endless drugs approved for the treatment of these
pathologies, being statins the most prescribed due to its efficacy in decreasing the low-density
lipoprotein’s cholesterol (c-LDL) and preventing cardiovascular events, even though
sometimes they’re not enough to reach therapeutic goals. The incidence of adverse effects
like myopathy and, in more serious cases, rhabdomyolysis is becoming a growing concern
regarding its general use that lead to therapeutic discontinuation on behalf of the patient. The
existence of several therapeutic alternatives is extremely important to fulfill this kind of
situation and allow the establishment of customized treatments that are suited for individual
needs. This revision intends to introduce therapeutic strategies that can be used in the control
of dyslipidemia, considering pathological classification, lipid metabolism alterations and

therapeutic goals to achieve.

Keywords: dyslipidemia, atherosclerosis, lipoprotein metabolism, cholesterol, triglycerides,

statin, rhabdomyolysis, lipid-lowering agents.
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INTRODUCAO

Os lipidos sao moléculas essenciais no funcionamento do organismo com fungoes
estruturais, metabolicas e energéticas. O colesterol, por sua vez, é um lipido que pode ter
origem exogena ou enddgena, e que atua como componente estrutural das biomembranas e
como precursor de hormonas, vitaminas e acidos biliares (Botham and Mayes, 2015).

A dislipidémia, essencialmente o excesso de colesterol das LDL (c-LDL), esta
intimamente ligado ao processo de aterogénese, porém, a reducao do colesterol das HDL (c-
HDL) e a hipertrigliceridémia sao também fatores que influenciam a formagao do ateroma. A
aterosclerose, processo multifatorial e dinamico que se desenvolve ao longo da vida, consiste
na acumulagao de colesterol e de lipoproteinas que contém apoproteina (Apo) B no endotélio
vascular associado a exposi¢ao prolongada de processos oxidativos, envolvendo varias células
e mediadores culminando na formagao de uma placa aterosclerética (Helkin et al, 2016;
Sniderman et al., 2018; Wang et al., 2017). O desenvolvimento da aterosclerose apresenta-se
como um importante fator no desenvolvimento de doencas cardiovasculares que, por sua vez,
constituem a principal causa de morbilidade e mortalidade em todo o mundo (Ito, 2016; Wang
et al, 2017). O tratamento das dislipidémias surge com o objetivo de reduzir o risco
cardiovascular e de pancreatite aguda associada a hipertrigliceridémia grave, de modo a
permitir ao paciente uma melhoria da qualidade de vida. Assim, é essencial determinar o perfil
lipidico de um individuo de forma a classificar as dislipidémias, compreender as alteragoes
metabdlicas e identificar as causas da patologia de modo a proceder-se ao correto tratamento
(Rader and Kathiresan, 2018). A principal abordagem terapéutica diz respeito a modificagoes
da dieta e alteragoes do estilo de vida, medidas estas por si s muito eficazes e que nao devem
ser desvalorizadas (DGS, 2017; Ito, 2016). No entanto, em muitos casos, € necessaria a
implementacao de terapéutica farmacoldgica. As estatinas sio o farmaco de primeira linha
devido ao seu potencial na redugao do c-LDL e na prevengao primaria e secundaria de eventos
cardiovasculares. Ainda assim, por vezes, a sua utilizagao nao é suficiente ou é mal tolerada,
dai a importancia da existéncia de alternativas terapéuticas (Ramkumar et al,, 2016; Wang et
al, 2017). A escolha do farmaco assenta no tipo de dislipidémia e na alteragao metabdlica que
se pretende tratar. Assim, a monitorizagao individualizada e personalizada € essencial de modo
a evitar efeitos adversos, aumentar a adesao a terapéutica e atingir os objetivos terapéuticos
desejados. Dada a elevada prevaléncia destas situagoes na comunidade, o farmacéutico deve
ter conhecimentos em relagao a patologia e terapéuticas de modo a esclarecer os utentes e

promover a educagao para a saude.
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Esta monografia comega por estabelecer a relagao entre as dislipidémias e as doengas
cardiovasculares, tendo em consideragao o processo de aterosclerose. De seguida, faz uma
abordagem ao metabolismo lipidico e descreve a importancia da classificagao das dislipidémias
e a identificagao de possiveis causas genéticas ou secundarias de modo a implementar uma
correta intervencao. Por fim, refere as terapéuticas mais utilizadas no controlo destas

patologias tendo em conta o seu mecanismo de agao, a sua seguranga e eficacia.
DISLIPIDEMIAS E DOENGCAS CARDIOVASCULARES

As dislipidémias sao o resultado de alteragoes dos niveis sanguineos de lipidos
circulantes e caracterizam-se por elevacao do colesterol total, do c-LDL e dos triglicéridos,
e/ou pela diminuigao do c-HDL. Sao normalmente doengas silenciosas e assintomaticas, mas,
por vezes, podem revelar sinais como o aparecimento de xantomas ou xantelasmas resultado
da acumulacao de lipidos na pele (Bell et al., 2012; Ito, 2016).

As dislipidémias sao, sem duvida, um importante fator de risco para o aumento das
doengas cardiovasculares, em particular a aterosclerose, uma doenca inflamatéria do endotélio
vascular, crénica e progressiva, que representa um grande fator para o aumento do risco
cardiovascular (Ito, 2016; Malloy and Kane, 2018; Melendez et al,, 2017). Tendo em conta
varios aspetos como a idade, o género, o tabagismo, a pressao arterial sistolica e o colesterol
total conseguimos avaliar o risco cardiovascular recorrendo ao Systematic Coronary Risk
Evaluation (SCORE) que prevé o risco de desenvolver uma doenga cardiovascular fatal em 10
anos, em pessoas com idades compreendidas entre os 40 e os 70 anos (Anexo |) (DGS, 2017).
Para além das dislipidémias, sao varios os fatores de risco cardiovascular, nomeadamente,
sexo, idade, obesidade, diabetes, hipertensao arterial, tabagismo, sedentarismo e historico
anterior ou familiar de doengas cardiovasculares (Melendez et al, 2017). Com base nos
parametros mencionados, podemos classificar o risco cardiovascular em baixo (SCORE <1%),
moderado (SCORE 2% e <5%), elevado (SCORE 25% e <10%) e muito elevado (SCORE
210%) (Anexo | e Il) (DGS, 2017). Em fungao da avaliagao obtida e dos valores de c-LDL,
existem diferentes estratégias de intervengao que podem ser adotadas tanto na prevengao
primaria, como secundaria das doencas cardiovasculares, passando pelas recomendagoes e
intervengoes no estilo de vida ou pela terapéutica farmacoldgica (Anexo Il). Para um individuo
com baixo risco cardiovascular é objetivo terapéutico que os valores de c-LDL se mantenham
abaixo de | 16 mg/dL e para um risco cardiovascular moderado, este valor altera-se para niveis
inferiores a 100 mg/dL. Um doente com risco elevado, hipercolesterolémia familiar, pressao
arterial superior a 180/1 10 mmHg e taxa de filtragao glomerular (TFG) entre 30 e 59 mL/min,

devera manter os niveis de c-LDL inferiores a 70 mg/dL. Ainda, na presenga de risco muito
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elevado, doenga cardiovascular diagnosticada, hipercolesterolémia familiar, doenga renal
croénica grave (TFG <30 mL/min), diabetes, lesoes em orgaos-alvo e outros fatores de risco, a
meta terapéutica centra-se num valor de c-LDL inferior a 55 mg/dL ou, se isto nao for possivel,
sugere-se uma redugao minima de 50% em relagao ao valor base de c-LDL (Anexo llI).

O risco de desenvolver doenga aterosclerotica esta aumentado nao so6 na presenga de
c-LDL, mas também de lipoproteinas com Apo B na sua composicao, incluindo as
remanescentes, que devido ao seu maior tamanho tém capacidade de carregar muito
colesterol (Ito, 2016; Sniderman et al., 2018). Quando as concentragoes séricas de colesterol
e Apo B se encontram aumentadas e ha lesao nas células endoteliais vasculares, provocada
por fatores como o tabagismo, que leva a produgao de espécies reativas de oxigénio, estas
lipoproteinas podem atravessar a parede do endotélio vascular, sofrer oxidagao e originar
LDL oxidadas (oxLDL), constituindo o primeiro passo no processo de lesao aterosclerotica
(Figura 1). As oxLDL promovem a disfuncao endotelial, inibindo a produgao de oxido nitrico
(NO), potente vasodilatador, e estimulam a expressao de moléculas de adesao responsaveis
por recrutar monocitos para a camada intima. Estes, por sua vez, diferenciam-se em
macroéfagos que expressam a sua superficie o recetor scavenger Bl (SR-Bl) e tém a capacidade
de reconhecer e internalizar as oxLDL (Figura 1). A continua acumulagao destas particulas
pelos macroéfagos leva a formagao de células esponjosas que, ao acumularem e agregarem,
originam uma placa lipidica que leva a um espessamento da intima com consequente
estreitamento do limen do vaso sanguineo. Por sua vez, as células do musculo liso, induzidas
por citocinas e outros mediadores inflamatérios libertados durante todo este processo,
migram para a camada intima onde proliferam e produzem componentes de matriz
extracelular (colagénio e proteoglicanos) que cobrem o nucleo lipidico formando uma capsula
fibrosa (Figura I). Esta placa aterosclerotica pode manter-se estavel durante varios anos,
contudo, com o passar do tempo, pode ocorrer necrose das células esponjosas e das células
do musculo liso com formagao de um nucleo necrotico. Por outro lado, os macroéfagos
produzem metaloproteinases que degradam a matriz de colagénio originando uma capsula
fibrosa instavel que pode levar a rutura da placa com consequente formagao de um trombo

(Helkin et al., 2016; Ito, 2016; Melendez et al., 2017).
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Figura | - Processo de aterogénese. O processo inicia-se com a migragao das lipoproteinas que contém
Apo B para o espaco subendotelial onde sofrem oxidagiao. As oxLDL inibem a produgao de NO e promovem a
atividade dos macrofagos que, ao reconhecerem estas particulas por ligagdo ao SR-BI, tém a capacidade de as
internalizar levando a formagao de células esponjosas. Por sua vez, as células do musculo liso migram até a camada
intima onde proliferam e depositam uma matriz rica em colagénio nesse nucleo lipidico formando um ateroma,
podendo levar a obstrugdo do vaso. Posteriormente, as metaloproteinases produzidas pelos macréfagos podem
levar a rutura da placa aterosclerética com consequente formagao de um trombo (Apo, apoproteina; IDL,
lipoproteinas de densidade intermédia; LDL, lipoproteinas de baixa densidade; MMP, metaloproteinases da matriz;
NO, éxido nitrico; oxLDL, LDL oxidadas; SR-BI, recetor scavenger Bl) (Adaptada de Ito, 2016).

Em contrapartida, valores elevados de c-HDL estio relacionados com um risco
diminuido de desenvolver aterosclerose, uma vez que ativam vias anti-inflamatérias e
antioxidantes que inibem a oxidacdo das lipoproteinas aterogénicas. Para além disso, as
lipoproteinas de elevada densidade (HDL) sao responsaveis pelo transporte reverso do
colesterol e pela sua homeostase intracelular (Calabresi et al., 2015; Malloy and Kane, 2018;

Woang et al,, 2017).
METABOLISMO LIPIDICO E DAS LIPOPROTEINAS

No organismo, os lipidos sao transportados nos fluidos corporais pelas lipoproteinas
(Figura 2), estruturas lipidicas heterogéneas, dindmicas, de dimensGes macromoleculares,
constituidas por um interior completamente hidrofébico, contendo ésteres do colesterol,
triglicéridos e moléculas hidrofébicas, e na sua superficie apresentam uma monocamada de
lipidos anfipaticos — fosfolipidos e colesterol livre — associados a proteinas denominadas
apoproteinas que desempenham um papel importante na estrutura e metabolismo das
lipoproteinas, atuando como ligandos de recetores celulares e como cofatores enzimaticos

(Botham and Mayes, 2015; Ito, 2016).
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Figura 2 - Estrutura de uma lipoproteina. As lipoproteinas apresentam um core hidrofébico constituido
por triglicéridos e ésteres do colesterol e, no seu exterior, uma monocamada hidrofilica com fosfolipidos,
colesterol livre e apoproteinas (Adaptada de Fox, 2011).

De acordo com a sua densidade, as lipoproteinas sao classificadas em quilomicron,
lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL), lipoproteinas de densidade intermédia (IDL),
lipoproteinas de baixa densidade (LDL) e lipoproteinas de elevada densidade (HDL). E referida
também a lipoproteina (a) [Lp (a)], particula idéntica a LDL, presente nas placas
ateroscleroticas, que contém apoproteina (a), semelhante ao plasminogénio, ligada por pontes
dissulfureto a Apo B-100, e que atua por inibicao da trombolise aumentando o risco de doenga
cardiovascular (Malloy and Kane, 2018; Sniderman et al., 2018). O conteudo proteico é
praticamente constante em todas as lipoproteinas, enquanto que o conteudo hidrofobo,
conferido essencialmente pelos triglicéridos, é diferente e faz variar a densidade, ou seja,
quanto menor a percentagem de triglicéridos, maior é a percentagem relativa de proteinas e
consequentemente, maior € a sua densidade e menor o seu tamanho. Os quilomicron e VLDL,
essencialmente constituidos por triglicéridos, sao moléculas grandes e com baixa densidade.
As IDL tém quantidade equilibrada de triglicéridos e colesterol, enquanto que as LDL e HDL
integram fundamentalmente colesterol, sendo, por isso, as lipoproteinas de menor dimensao,
mas de maior densidade (Botham and Mayes, 2015; Rader and Kathiresan, 2018; Sniderman et
al, 2018).

O metabolismo lipoproteico &, essencialmente, composto por trés vias: a via exdgena,
a via enddgena e a via que realiza o transporte reverso do colesterol. A via exogena
compreende o metabolismo dos lipidos ingeridos na dieta que, apos serem absorvidos no
intestino, sao incorporados nos quilomicron nascentes, constituidos essencialmente por
triglicéridos e Apo B-48, por um processo que envolve a proteina microssomal de
transferéncia de triglicéridos (MTP), apresentando ainda na sua estrutura Apo E, Apo C-l, C-
Il e C-lll, cedidas posteriormente pelas HDL (Rader and Kathiresan, 2018). Estas lipoproteinas
sao secretadas no sistema linfitico e chegam posteriormente a corrente sanguinea. Na

circulagao, os triglicéridos sao gradualmente removidos pela agao da lipoproteina lipase (LPL),
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ativada pela Apo C-Il, e hidrolisados em acidos gordos livres que, futuramente, sao convertidos
e armazenados nos tecidos periféricos, principalmente no tecido adiposo, sob a forma de
triglicéridos. Os quilomicron remanescentes resultantes deste catabolismo pela LPL
apresentam menor percentagem de triglicéridos e maior percentagem de colesterol, para além
de Apo E que permite que sejam reconhecidos pelos recetores Apo B/E nos hepatocitos e
absorvidos pelo figado. Entretanto, o excesso de lipidos e as Apo C sao recolhidas pelas HDL
nascentes. De notar que este € um processo pos-prandial que promove a via glicolitica com
aumento da glucose e, consequentemente, da insulina, hormona esta responsavel pela ativagao
da LPL. Para além disso, da-se um aumento da Acetil-Coenzima A (Acetil-CoA) levando a
producao de acidos gordos, triglicéridos e colesterol (Botham and Mayes, 2015; Malloy and
Kane, 2018).

No figado inicia-se a via metabolica endogena (Figura 3), onde sao sintetizadas as VLDL
a partir de triglicéridos e fosfolipidos, também formadas por Apo B-100, Apo E e Apo C. Por
sua vez, as VLDL siao catabolizadas no musculo e tecido adiposo pela LPL, perdendo
triglicéridos e ganhando colesterol cedido pelas HDL devido a acdo da proteina de
transferéncia de ésteres do colesterol (CETP), formando assim as IDL ou VLDL
remanescentes que podem seguir diferentes caminhos: parte é depurada pelo figado e outra
parte é modificada ocorrendo a remocao de triglicéridos pela lipase hepatica (HL) e convertida
em LDL (Figura 3). Finalmente, a remocao das LDL e IDL é feita através da captagao pelos
recetores de LDL que se encontram nas membranas dos hepatoécitos e dos tecidos extra-
hepaticos que reconhecem as Apo B-100 e Apo E (Figura 3). Apos a ligacao ao recetor, o
complexo é internalizado com formagao de lisossomas que degradam o colesterol esterificado.
Por sua vez, os recetores de LDL sao reciclados e retornam a superficie das membranas
(Malloy and Kane, 2018; Rader and Kathiresan, 2018). No entanto, no pds-prandial as células
também produzem colesterol a partir da Acetil-CoA proveniente do excesso de glucidos e
lipidos através da enzima chave da sintese do colesterol, 3-hidroxi-3-metil-glutaril-Coenzima
A (HMG-CoA) redutase e, portanto, a captagao do colesterol tem de ser altamente regulada
permitindo manter as suas concentragoes estaveis para as necessidades do organismo, pois o
enzima Acil-CoA colesterol aciltransferase (ACAT) que promove o armazenamento do
colesterol esterificado. Assim, o mecanismo de recaptagao de colesterol pelo figado permite
regular nao sé a produgao e armazenamento de colesterol, mas também a atividade e sintese

dos recetores de LDL (Malloy and Kane, 2018).
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Figura 3 - Via endogena do metabolismo lipoproteico. As VLDL nascentes sio produzidas no figado,
posteriormente, adquirem Apo C e Apo E das HDL e sofrem a agdo da LPL originando as IDL, com devolugao
de Apo C as HDL. Por sua vez, as IDL voltam ao figado por meio dos recetores Apo B/E ou, devido a perda de
triglicéridos e de Apo E, transformam-se em LDL, formadas por Apo B-100, responsaveis por fazer o transporte
do colesterol para o figado e para os tecidos extra-hepaticos através do recetor das LDL (Apo, apoproteina; C,
colesterol; FL, fosfolipidos; HDL, lipoproteinas de elevada densidade; IDL, lipoproteinas de densidade intermédia;
LDL, lipoproteinas de baixa densidade; LPL, lipoproteina lipase; TG, triglicéridos; VLDL, lipoproteinas de muito

baixa densidade; i, Apo A; m], Apo B-100; {E : , Apo GC; IE, Apo E) (Adaptada de Botham and Mayes,
2015).

Por sua vez, as HDL, produzidas no figado e no intestino, realizam o transporte reverso
do colesterol (Figura 4) dos tecidos periféricos e macrofagos para o figado e sao
essencialmente constituidas por Apo Al, a principal apoproteina responsavel pelas suas
propriedades antiateroscleroticas, mas também por Apo E e Apo C cedidas por outras
lipoproteinas (Rader and Kathiresan, 2018; Wang et al.,, 2017). Através do transportador de
cassete de ligagao ao ATP, subfamilia A, tipo | (ABCAI), presente nas membranas das células,
o colesterol nao esterificado dos tecidos e macrofagos é incorporado na particula de HDL
apo6s a ligacido da Apo Al a este transportador, formando assim as HDL nascentes. O
colesterol livre é entao esterificado pela enzima lecitina colesterol aciltransferase (LCAT) e
forma o core das HDL maduras. De notar, também, a presencga do transportador de cassete
de ligagao ao ATP, subfamilia G, tipo | (ABCGI) nas células, que permite o transporte direto
do colesterol livre para as HDL maduras (Figura 4). Estas ultimas, transportam o colesterol
para o figado de trés formas distintas, ou seja, diretamente por endocitose das HDL no figado
ou, por ligagao ao recetor SR-BI, nio ocorrendo endocitose, as particulas apenas cedem o
seu conteudo e voltam para a corrente sanguinea para recolher mais colesterol; a outra forma

é indireta por meio da CETP, que facilita o intercambio de colesterol por triglicéridos com as

43



outras lipoproteinas que, por meio da cascata lipolitica, distribuem o colesterol para os tecidos
e para o figado através dos recetores das LDL. Uma vez no figado, o colesterol pode ser
convertido em acidos biliares e excretado na bilis (Botham and Mayes, 2015; Calabresi et al.,

2015; Ito, 2016; Wang et al., 2017).
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Figura 4 - Transporte reverso do colesterol. As HDL, responsaveis por remover o colesterol dos vasos e
dos tecidos extra-hepaticos para o figado, sao formadas pela Apo Al que, ao ligar-se aos transportadores ABCAI
das células, promove a recolha de colesterol nao esterificado originando as HDL nascentes. Por sua vez, o
colesterol livre é esterificado pela LCAT, formando as HDL maduras que também recebem colesterol a partir
do transportador ABCGI. As HDL maduras retornam ao figado por ligagao ao SR-BI, libertando o colesterol
nelas presente que pode ser, posteriormente, excretado na bilis. Para além disso, por meio da CETP, ha troca
de colesterol por triglicéridos entre as HDL e os QM, VLDL e LDL que prosseguem com a cascata lipidica do
colesterol. Por agdo da HL da-se também a transferéncia de triglicéridos para os restantes tecidos (Apo,
apoproteina; C, colesterol livre; CE, colesterol esterificado; CETP, proteina de transferéncia de ésteres do
colesterol; HDL, lipoproteinas de elevada densidade; HL, lipase hepatica; LCAT, lecitina colesterol aciltransferase;
LDL, lipoproteinas de baixa densidade; QM, quilomicron; SR-BI, recetor scavenger Bl; TG, triglicéridos; VLDL,
lipoproteinas de muito baixa densidade) (Adaptada de Ito, 2016).

Esta breve revisaio do metabolismo lipoproteico é fundamental para entendermos as
alteragoes metabolicas que estao na base das dislipidémias e compreender qual a terapéutica

mais adequada para cada caso de modo a manter o equilibrio nas concentragdes lipidicas.
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CLASSIFICACAO DAS DISLIPIDEMIAS

Conforme classificagao laboratorial, as dislipidémias podem dividir-se em:
» Hipertrigliceridémia isolada
» Hipercolesterolémia isolada
» Hiperlipidémia mista
» Hipolipidémia (valores diminuidos de c-HDL)

Estas, por sua vez, podem ser de etiologia primaria, decorrentes de alteragoes
genéticas que afetam as apoproteinas ou enzimas intervenientes no metabolismo lipidico, ou
de etiologia secundaria, isto &, associadas a doengas como diabetes, hipotiroidismo, disfungoes
renais ou hepaticas, sindrome metabdlica, medicamentos ou habitos de vida inadequados. No
entanto, a maioria das dislipidémias é de origem poligénica e multifatorial (Bell et al., 2012;
Rader and Kathiresan, 2018).

A dislipidémia é uma doencga silenciosa, pelo que se torna importante controlar o perfil
lipidico de um individuo desde o inicio da idade adulta, cujos valores de referéncia se
encontram discriminados na Tabela | (Bell et al, 2012; DGS, 2017). Convencionalmente,
segundo as normas implementadas na pratica clinica, sao determinados, em jejum de 12 horas,
os valores séricos de colesterol total, c-HDL e triglicéridos, estimando-se os valores de c-LDL

a partir da equagao:
c-LDL = Colesterol Total — c-HDL — (Triglicéridos/5) em mg/dL.

Contudo, esta féormula apenas deve ser aplicada em jejum e nao é confiavel quando os valores
de triglicéridos sao superiores a 400 mg/dL, devendo, nestes casos, o valor de c-LDL ser

apurado diretamente. Com estes dados, € também possivel calcular o colesterol nao-HDL:
Colesterol nao-HDL = Colesterol Total — c-HDL;

fornecendo uma estimativa das particulas que contém Apo B em circulagao no plasma e com
elevado potencial aterogénico. Apds andlise dos resultados laboratoriais deve-se investigar
qual a causa da patologia, levando ao tratamento da causa secundaria, se existir, com resolugao

da dislipidémia (Bell et al., 2012; Ito, 2016; Sniderman et al., 2018).
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Tabela | - Valores de referéncia do perfil lipidico em adultos (DGS, 2017).

Parametro Valor de referéncia
Colesterol Total <190 mg/dL
c-LDL <I15 mg/dL
>40 mg/dL (homens)
c-HDL
>45 mg/dL (mulheres)
Colesterol ndao-HDL <130 mg/dL
Triglicéridos <150 mg/dL

Existem inumeros aspetos que influenciam o metabolismo das lipoproteinas de forma
a provocar dislipidémia, estando as principais altera¢oes relacionadas com a sintese e secregao
de VLDL pelo figado, a lipdlise das lipoproteinas por agao da LPL, a captagao das lipoproteinas
regulada pelos recetores Apo BI0O/E no figado, o metabolismo celular do colesterol no
hepatdcito e no enterocito, e a transferéncia lipidica e hidrolise fosfolipidica no plasma (Rader
and Kathiresan, 2018). A hipertrigliceridémia resulta essencialmente da diminuicao do
catabolismo ou excesso de produgao de lipoproteinas ricas em triglicéridos e esta
frequentemente associada a causas secundarias como abuso de alcool, dieta inadequada,
sedentarismo, obesidade, diabetes ou sindrome metabdlica. A hipercolesterolémia
corresponde, normalmente, a alteragoes ao nivel da sintese e catabolismo das LDL regulada
pelos recetores das LDL, podendo também ter origem no hipotiroidismo, doenga hepatica
obstrutiva ou sindrome nefrotica. A forma mais comum ¢ a hipercolesterolémia adquirida,
relacionada com o consumo de uma dieta rica em gorduras e com outros fatores de risco
associada a uma predisposi¢ao genética para o desenvolvimento da patologia, podendo levar a
supressao e saturagao dos recetores de LDL. Os baixos valores de c-HDL sao muito comuns
e constituem um biomarcador na avaliagao do risco cardiovascular. O metabolismo das HDL
é fortemente influenciado pelo metabolismo dos triglicéridos, resisténcia a insulina, obesidade,
processos inflamatorios e tabagismo, sendo muito raras as alteragoes a nivel genético. A
maioria dos doentes com triglicéridos elevados esta acompanhado de reduzidos niveis de c-
HDL, devido a troca de ésteres do colesterol das HDL para as lipoproteinas ricas em
triglicéridos por meio da CETP e, nestes casos, o controlo da hipertrigliceridémia leva ao

aumento do c-HDL (Malloy and Kane, 2018; Rader and Kathiresan, 2018).
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CAUSAS DAS DISLIPIDEMIAS
Causas genéticas das dislipidémias
Reducao da lipdlise de lipoproteinas ricas em triglicéridos

A LPL é fundamental no catabolismo dos triglicéridos e, portanto, deficiéncias genéticas
nesta enzima ou na sua atividade resultam em hipertrigliceridémia, denominada de sindrome
de quilomicronémia familiar, com elevada probabilidade de desenvolver pancreatite aguda. A
variagdo mais comum ocorre a nivel do préprio gene da LPL, levando diretamente a
perturbacao da hidrolise dos triglicéridos. Contudo, alteragoes podem também ser sentidas
ao nivel da Apo C-ll, cofator necessario para a ativagao dessa enzima, da Apo A-V, que
promove a lipolise de triglicéridos mediada pela LPL e, ainda, do transportador
(Glycosylphosphatidylinositol Anchored High Density Lipoprotein Binding Protein | - GPIHBPI),
responsavel por transportar e ancorar a LPL na superficie endotelial. Tudo isto ird levar a uma
diminuicao do catabolismo e consequente acumulagao de triglicéridos no sangue. Ainda, a
hipertrigliceridémia familiar, uma doenga genética autossomica dominante poligénica, sem
relagao clara com causas secundarias e etiologia molecular indefinida, esta associada ao
aumento dos triglicéridos plasmaticos devido a hiperproducao de VLDL e lipdlise reduzida de

lipoproteinas ricas em triglicéridos (Brahm and Hegele, 2013; Rader and Kathiresan, 2018).
Reducgiao da captagao hepaitica de lipoproteinas com Apo B

A hipercolesterolémia familiar € uma doenga autossomica dominante comum que
compreende um elevado risco de desenvolver doenca coronaria e aterosclerose
precocemente. Esta condicao esta associada a defeitos na recaptagao hepatica das LDL,
maioritariamente devido a mutagoes no gene do recetor de LDL, contudo, mutagoes ao nivel
do gene da Apo B-100 e no gene da pro-proteina convertase subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9)
sao também causas deste distlrbio. A forma mais comum diz respeito a alteragoes no gene
dos recetores de LDL, levando a que a fungao destes se encontre reduzida e,
consequentemente, provocando uma diminuicdo da depuragao das LDL da circulagao
sanguinea. Uma vez que a recaptagao de IDL esta igualmente comprometida, ha uma maior
transformagao em LDL, contribuindo para o aumento dos seus niveis séricos. Ja a Apo B-100
atua como ligando aos recetores de LDL e, mutagoes no gene que as codificam sao
responsaveis pela diminuigao da afinidade da ligagao aos respetivos recetores, tornando mais
lenta a depuragao das particulas de LDL. No que respeita o gene da PCSK9, a mutagao

carateriza-se por um ganho de fungao, ou seja, aumenta a atividade desta enzima responsavel
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pela degradagao dos recetores de LDL. Quando a PCSK9 se liga ao recetor, este complexo é
internalizado e o recetor é direcionado para os lisossomas em vez de ser reciclado para a
superficie, reduzindo o numero de recetores de LDL ativos e, consequentemente, a captagao
de LDL (Melendez et al, 2017; Rader and Kathiresan, 2018). Ja a disbetalipoproteinemia
familiar esta relacionada com variagoes no gene da Apo E, mas é normalmente desencadeada
por fatores ambientais. Esta alteragao reduz a capacidade de ligagdo dos quilomicron
remanescentes e IDL aos recetores Apo B/E, com consequente diminuigao da velocidade de
depuragao. Em termos laboratoriais apresenta-se como uma hiperlipidémia mista com
aumento do colesterol total e triglicéridos, com valores de c-LDL normais devido a deficiente
transformagao de VLDL em LDL. Isto faz com que as particulas de VLDL se encontrem
enriquecidas em colesterol e, portanto, este é um dos casos em que a formula anteriormente
indicada para estimar o c-LDL nao deve ser utilizada. A presenga de lipoproteinas
remanescentes € um indicador desta patologia que pode ser confirmada pela genotipagem de

Apo E (Brahm and Hegele, 2013; Ito, 2016; Rader and Kathiresan, 2018).
Producao hepatica excessiva de VLDL

A hiperlipidémia combinada é uma doenga poligénica, caraterizada pela produgao
excessiva de VLDL pelo figado. Pode apresentar trés fenétipos: aumento apenas do c-LDL,
aumento apenas dos triglicéridos ou, de ambos. Este nao se mantém constante e pode variar
ao longo da vida influenciado por fatores ambientais. Normalmente, todos apresentam niveis
plasmaticos de Apo B-100 elevados, muito superiores em relagao ao valor de c-LDL,
insinuando a presencga de particulas de LDL mais pequenas e densas (sdLDL) carateristicas
desta sindrome. Também a historia familiar de dislipidémia e de doengas cardiovasculares
prematuras podem sugerir o diagndstico da patologia que deve ser tratada de modo a reduzir
o risco de desenvolver eventos cardiovasculares (Brahm and Hegele, 2013; Rader and

Kathiresan, 2018).
Alteragoes no metabolismo das HDL

As deficiéncias genéticas associadas aos valores diminuidos de c-HDL sao raras, mas
estao essencialmente relacionadas com mutagoes em genes de proteinas e enzimas que
participam na sintese e catabolismo das HDL, nomeadamente, nos genes que codificam a Apo
Al, a LCAT e o transportador ABCAI, que desempenham um importante papel na via de

transporte reverso do colesterol. Estas variagoes causam, essencialmente, diminuigao das HDL
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circulantes e reducao da esterificagao do colesterol, resultando na acumulagao da sua fracao

livre nos tecidos, pele e cornea (Calabresi et al,, 2015; Rader and Kathiresan, 2018).
Causas secundarias das dislipidémias
Diabetes e obesidade

A diabetes tipo 2 e a obesidade estao frequentemente associadas e acompanhadas de
dislipidémia, normalmente caraterizada por elevados niveis de triglicéridos e baixos niveis de
c-HDL (Elam et al., 2017; Verges, 2015). A deficiéncia ou resisténcia a insulina, observada nos
individuos com diabetes tipo 2, conduz a alteragdes no perfil lipidico, essencialmente a nivel
da sintese e catabolismo das lipoproteinas ricas em triglicéridos, uma vez que a insulina
desempenha um papel importantissimo na regulagao do metabolismo dos lipidos (Verges,
2015). Quando o tecido adiposo se encontra em excesso, ha uma maior concentragao de
acidos gordos livres na circulagao que diminuem a sensibilidade a insulina, principalmente no
figado, musculo e tecido adiposo. A diminui¢ao da agao da insulina induz a atividade da lipase
hormono-sensivel que promove a lipdlise e o efluxo de acidos gordos livres para o figado. Aj,
por inibicao da fosfatidilinositol 3-cinase (PI3K) e sobre-expressao da MTP, verifica-se um
aumento da produgao de Apo B-100 e triglicéridos com consequente sintese e secregao de
VLDL pelo figado. A nivel do intestino da-se também o aumento da expressao de MTP e Apo
B-48 resultando na formagao de quilomicron (Sparks et al, 2012; Verges, 2015). Para além
disso, a resisténcia a insulina leva a um aumento da expressao de Apo C-lll, com consequente
diminuicao da agao da LPL, impedindo o catabolismo das lipoproteinas ricas em triglicéridos
resultando num prolongamento da sua permanéncia na circulagio (Taskinen et al, 2011;
Verges, 2015). O aumento da produgao de VLDL e do seu conteudo em triglicéridos provoca
alteragoes nas particulas de LDL e HDL. As HDL resultantes sao pobres em colesterol, sendo
mais rapidamente catabolizadas e menos funcionais, perdendo as suas propriedades anti-
aterogénicas. As LDL sao também mais ricas em triglicéridos que depois de catabolizadas
formam sdLDL, que constituem um enorme risco uma vez que tém uma grande probabilidade
de oxidar e aderir a parede endotelial. Os valores de c-LDL podem permanecer dentro dos
parametros normais, contudo, encontram-se em excesso lipoproteinas ricas em triglicéridos
e sdLDL que transportam Apo B na sua constituigao com elevado potencial aterogénico,
podendo a sua concentragao ser revelada pelos niveis de colesterol nao-HDL (Elam et al.,

2017; Verges, 2015).
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Hipotiroidismo

O hipotiroidismo resulta da diminuicao da sintese de hormonas da tiroide, tiroxina
(T4) e triiodotironina (T3), importantes na estimulagao e regulagao de varios aspetos do
metabolismo. A diminuicao da T3 tem efeito na proteina de ligagao ao elemento regulador de
esterol (SREBP)-2, responsavel pela homeostase do colesterol, resultando na redugao da
atividade dos recetores das LDL. Ocorre assim uma diminui¢ao da depuragao das LDL e IDL,
havendo um aumento do niimero de particulas em circulagao, as quais podem sofrer oxidagao,
aumentando a quantidade de oxLDL e promover a formagao de células esponjosas. Ainda, por
diminuicao da enzima colesterol 7-a-hidroxilase, ha uma reducao da sintese de acidos biliares
com consequente diminuigao da excregao de colesterol. O hipotiroidismo pode ainda originar
um aumento moderado dos triglicéridos, uma vez que a LPL tem a sua atividade reduzida,
resultando na diminuigao do catabolismo das lipoproteinas ricas em triglicéridos. As hormonas
tiroideias regulam também as enzimas do metabolismo lipidico e, na sua auséncia, a diminuigao
da CETP e da HL podem contribuir para a diminuigao do catabolismo das HDL, ocorrendo
um ligeiro aumento do c-HDL. Como resultado destas alteragoes metabdlicas, o perfil lipidico
dos individuos com hipotiroidismo, para além de um aumento do colesterol total e c-LDL, é
caraterizado por um aumento significativo de Apo B, sdLDL, Lp (a) e oxLDL, particulas

altamente aterogénicas (Bansal and Yadav, 2016; Duntas and Brenta, 2018).
Doengas Renais

As alteragoes no metabolismo lipidico sao também evidentes na sindrome nefrotica
caraterizada por proteindria, hipoalbuminémia, edema e hiperlipidémia. A magnitude da
dislipidémia esta diretamente relacionada com a severidade da proteinuria, e é caraterizada
por niveis elevados de colesterol, triglicéridos, Apo B e Lp (a) e valores normais ou diminuidos
de c-HDL. A diminuicao do catabolismo das lipoproteinas mediada pela LPL é o principal
mecanismo da hiperlipidémia associada a sindrome nefrética, devido a regulagao negativa de
GPIHBPI, necessaria para o transporte e fixacdo da LPL a superficie endotelial, e regulagao
positiva da proteina angiopoetina-like (ANGPTL) 4, inibidora da LPL e da HL. O impacto das
alteragoes na LPL é agravado pela escassez de HDL maduras devido a deficiéncia na LCAT,
excretada na urina, e da HL e ao aumento da CETP, resultando em HDL ricas em triglicéridos.
Estas alteragoes contribuem para o comprometimento do transporte reverso do colesterol.
Além disso, esta patologia leva a um aumento significativo da atividade da ACAT no figado
resultando em esterificacao do colesterol e consequente diminuicao do colesterol livre

intracelular que, associado a deficiéncia em recetores de LDL e ao aumento da expressao de
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PCSK9, promove a ativagao da SREBP-2 e SREBP-| estimulando, respetivamente, a sintese de
colesterol e a produgao de acidos gordos. Ainda, a acumulagao de Lp (a) e sdLDL contribui
para a oxidagao das lipoproteinas e aterosclerose. A progressao para doenga renal croénica,
caraterizada por perda de fungao renal, associada a hipertrigliceridémia e aumento da Lp (2) e
de oxLDL, constitui um importante fator de risco cardiovascular e é agravada pela sindrome

nefrotica e outros fatores como a diabetes e hipertensao arterial (Agrawal et al., 2018).
TERAPEUTICAS

Apos o diagnostico da dislipidémia, a terapéutica incide no controlo da doenga e no
tratamento das possiveis causas secundarias, através de intervengoes nao farmacologicas e, se
necessario, o uso de terapéutica farmacologica.

Para além de prevenir a incidéncia de pancreatite aguda associada a hipertrigliceridémia
grave, o tratamento das dislipidémias tem como principal objetivo a redugao do risco de
desenvolver doenca cardiovascular e da morbilidade e mortalidade associadas, visando a
melhoria da qualidade de vida da populagao. Na abordagem terapéutica, as intervengoes no
estilo de vida deverao ser sempre incentivadas e a decisao de utilizar medidas farmacolégicas
€ baseada nos valores laboratoriais e no risco cardiovascular estimado (Anexo Il) (DGS, 2017).
Assim, os objetivos terapéuticos a atingir dependem do risco cardiovascular (Anexo lll) que,
por sua vez, condicionam a terapéutica a adotar de modo a controlar os fatores de risco (DGS,

2017; Ito, 2016).
Medidas nao farmacoloégicas

Independentemente do tipo de dislipidémia, existe um conjunto de medidas gerais que
devem ser adotadas de modo a promover e manter a salde. As modificagoes no estilo de vida
tém um grande impacto no controlo do perfil lipidico e devem ser sempre incentivadas mesmo
quando ha necessidade de instituicao de terapéutica farmacoldgica. Deste modo, deve ser
promovida uma dieta saudavel, rica em verduras e legumes com diminuigao do consumo de
gorduras totais, saturadas e colesterol. Aconselha-se a pratica de atividade fisica, 30 a 60
minutos, quatro a sete dias por semana, e o controlo e manutengao do peso mantendo o
indice de massa corporal entre 18,5 e 25 kg/m”. Deve evitar-se o consumo excessivo de lcool,
reduzir o consumo de sal, e promover a cessagao tabagica. Estas, sao intervengoes gerais que
influenciam a satde e tém um papel na redugao do risco cardiovascular (DGS, 2017). Em casos
de hipertrigliceridémia, a redugao ponderal e a manutengao do peso ideal, o aumento regular

da atividade fisica, a restricao caldrica total e da excessiva ingestao de alcool e a redugao do
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consumo de hidratos de carbono, dando preferéncia ao consumo de hidratos de carbono
complexos e fibras, sao medidas que tém especial impacto na diminuicao dos triglicéridos,
sendo estas intervengoes consideradas como a principal estratégia terapéutica nao-
farmacologica (DGS, 2017; Malloy and Kane, 2018). Alguns alimentos e nutrientes dizem-se
benéficos no controlo da dislipidémia como o caso dos acidos gordos 6mega-3, potenciais
agentes antitromboticos e cardioprotetores, predominantes nos peixes gordos e nos seus
oleos, também disponiveis como suplementos alimentares ou sob prescricao médica. Estes,
quando ingeridos em doses de 2-4 g/dia funcionam como adjuvantes na redugao dos
triglicéridos e, num estudo recente, observou-se que a associagdo do acido
etileicosapentaendico (4 g/dia) as estatinas resultou na redugao da incidéncia de eventos
isquémicos (Bhatt et al., 2019; Malloy and Kane, 2018). Por outro lado, a ingestao de fibras
sollveis e alimentos ricos em estanois e esterdis vegetais que, ao competirem com o
colesterol levam a diminuicao da sua absorcao intestinal, tém a capacidade de modular os
niveis de colesterol total e c-LDL na circulagao (DGS, 2017; Ito, 2016). No geral, a pratica
regular de exercicio fisico, a perda de peso e a cessagao do consumo de tabaco sao também
intervengoes que contribuem para o aumento do c-HDL, para além da regulagcao do perfil
lipidico e diminuicao do risco de desenvolvimento de doengas cardiovasculares, por melhoria

e promocao do estado de salde geral (DGS, 2017; Malloy and Kane, 2018).
Medidas farmacoldgicas

Inibidores da HMG-CoA redutase

Como o nome indica, estes farmacos inibem a HMG-CoA redutase (Figura 5), enzima
chave na sintese do colesterol, levando assim a uma diminuigao da sua produgao. O baixo
colesterol intracelular estimula a expressao dos recetores das LDL na superficie do figado,
promovendo uma maior depuragao de LDL e IDL do sangue. As estatinas sao o tratamento
de eleicao para a redugao do c-LDL (em 25-60%) com diminuigao substancial da mortalidade
cardiovascular, podendo ainda ter um papel modesto na redugao de triglicéridos e aumento
de c-HDL. Uma vez que a sintese de colesterol ocorre predominantemente durante a noite,
os inibidores da redutase deverao ser administrados ao anoitecer, exceto as estatinas de maior
poténcia, atorvastatina, pitavastatina e rosuvastatina, que podem ser administradas a qualquer
hora do dia por terem uma vida média mais longa. Apresentam ainda, beneficios independentes
do colesterol, como os efeitos pleiotropicos, por interagado com mecanismos inflamatorios e
oxidativos levando a redugao da oxidagao das lipoproteinas, aumento da sintese endotelial de

NO e inibicdo da trombose, tendo uma importante agao na prevengao das doengas

52



cardiovasculares. Normalmente, podem ser associadas a ezetimiba, resinas ou outros farmacos
hipolipemiantes (Ito, 2016; Malloy and Kane, 2018; Ramkumar et al., 2016; Wang et al., 2017).

O uso generalizado de estatinas leva a uma preocupagao crescente com os possiveis
efeitos secundarios que estas podem causar. Sao relativamente bem toleradas, contudo,
podem originar disfungao hepatocelular com elevagao das transaminases hepaticas, que devem
ser controladas, e disturbios a nivel muscular, como miopatias, que tém sido observados em
I-10% dos pacientes, dependendo do tipo e dosagem da estatina, idade, debilidade, variagoes
genéticas e o uso concomitante com outros medicamentos. Os sintomas musculares sao a
principal causa de descontinuagiao e nao adesao a terapéutica, falhando assim na prevengao
das doencas cardiovasculares aterosclerodticas. A rabdomidlise é a forma mais severa de lesao
muscular induzida pelas estatinas, caraterizada por destruicio das fibras musculares,
resultando em dores musculares e ocorréncia de urina castanha (mioglobinuria), podendo
originar lesio renal aguda (Barbano et al,, 2015; Ito, 2016; Ramkumar et al., 2016). E ainda
desconhecido o mecanismo exato pelo qual as estatinas induzem rabdomiodlise. Contudo,
diversos fatores contribuem para o aumento da exposicao a estes firmacos e predisposi¢ao
para os efeitos musculares, levando a um aumento do risco de disfungao mitocondrial e
deplegao de adenosina trifosfato (ATP) com consequente disfungao das bombas e canais que
realizam a manutencao dos eletrdlitos intracelulares. Consequentemente, o aumento
sarcoplasmatico de sédio promove a entrada de 4gua e lesao membranar, e o aumento de
calcio, origina uma contragao persistente com maior deplecio de energia e ativagao de
proteases dependentes de cilcio que lisam as membranas, levam a degradagao dos miocitos
com libertacao dos seus constituintes para a circulagao: eletrdlitos, mioglobina, creatina
quinase (CK) e outras enzimas e proteinas (Barbano et al, 2015). Os niveis séricos de CK
constituem entao um marcador da degradagao muscular e, na presenga de dores ou fraqueza
muscular devem ser avaliados e verificada existéncia de outras possiveis causas. Quando os
sintomas persistem, a terapéutica com as estatinas deve ser interrompida até extingao dos
mesmos e até normalizagao dos valores de CK antes de reintroduzir nova terapéutica ou
dose. Contudo, se os valores de CK ultrapassarem dez vezes o limite superior normal, a
funcao renal deve ser imediatamente avaliada devido ao risco de lesao renal associada a
rabdomidlise (Anexo IV) (Ito, 2016; Ramkumar et al., 2016). Isto porque a libertagao de
mioglobina na circulagao e consequente excreg¢ao na urina pode originar lesao renal aguda por
toxicidade direta induzida pela formagao de espécies reativas de oxigénio, por precipitagao e
obstrugao dos tubulos renais, e vasoconstricao tubular levando a uma diminuicao da TFG.

Depois da lesao muscular, ha que ter ainda em atengao a libertagao em excesso de potassio
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na corrente sanguinea, que pode levar a alteragoes na condugao cardiaca e originar disfungoes
no miocardio (Barbano et al,, 2015).

Como alternativa terapéutica, surgiu a levedura de arroz vermelho que apresenta
monocolina K, uma molécula quimicamente idéntica a lovastatina que, tal como esta, atua por
inibicao da HMG-CoA redutase (Burke, 2015). A intolerancia as estatinas e o aumento do
consumo de nutracéuticos, faz com que seja cada vez mais procurada. Contudo, apenas existe
em forma de suplementos alimentares que podem estar alterados ou contaminados devido a
falta de regulamentacao e controlo de qualidade destes produtos (Burke, 2015; Malloy and

Kane, 2018).
Inibidores da absorcao do colesterol

A ezetimiba inibe a absorgao do colesterol no intestino (Figura 5), proveniente quer
da dieta quer da bilis, por interagao seletiva com o transportador Niemann-Pick Cl-Like |
(NPCILI), diminuindo, assim, o transporte do colesterol das micelas para os enterocitos. A
diminuigao do colesterol incorporado nos quilomicron faz com que se verifique uma redugao
no colesterol que chega ao figado, levando ao aumento da expressao dos recetores de LDL
com consequente diminui¢ao do c-LDL na circulagao. Em compensagao, pode levar a sintese
de colesterol no figado pela HMG-CoA redutase para satisfazer as necessidades em colesterol.
A sua utilizagao reduz em cerca de 50% a absorcao intestinal de colesterol sem interferir com
a absorcao de vitaminas lipossollveis, associada a uma diminuigao de 15%-20% do c-LDL com
alteragdes pouco significativas nos triglicéridos e c-HDL. Este firmaco é normalmente usado
em associagao com estatinas, dado que esta combinagao tem um efeito sinérgico, intervindo
no colesterol endogeno e exdgeno, culminando numa maior eficacia do controlo lipidico e na
diminuigao da placa aterosclerética, ou isoladamente, quando o uso das estatinas nao é viavel
(Cannon et al,, 2015; Ito, 2016). Um estudo conduzido durante sete anos comparou os efeitos
da associagao da sinvastatina (40 mg) e ezetimiba (10 mg) com a sinvastatina (40 mg) em
monoterapia em individuos com sindrome coronaria aguda, e os resultados obtidos indicaram
que a terapéutica combinada de ezetimiba e sinvastatina proporciona uma redugao significativa

dos niveis séricos de c-LDL e do risco de eventos cardiovasculares (Cannon et al., 2015).
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Figura 5 - Alvos terapéuticos das medidas farmacolégicas mais utilizadas no controlo das
dislipidémias. As estatinas atuam na redugio da sintese do colesterol enquanto os fibratos diminuem a secregio
de triglicéridos. A ezetimiba e as resinas atuam no intestino por diminuigao da absor¢ao do colesterol e aumento
da excregdo dos acidos biliares, respetivamente. Os inibidores da PCSK9 aumentam a reciclagem dos recetores
de LDL e a captagao de colesterol, assim como as estatinas e as resinas (Acetil-CoA, Acetil-Coenzima A; AG,
acidos gordos; C, colesterol; HMG-CoA, 3-hidroxi-3-metil-glutaril-Coenzima A; IDL, lipoproteinas de densidade
intermédia; LDL, lipoproteinas de baixa densidade; LDLR, recetores das LDL; LPL, lipoproteina lipase; MTP,
proteina microssomal de transferéncia de triglicéridos; NPCILI, Niemann-Pick Cl-Like I; PCSK9, pro-proteina
convertase subtilisina/kexina tipo 9; QM, quilomicrons; QMR, quilomicrons remanescentes; TG, triglicéridos;
VLDL, lipoproteinas de muito baixa densidade).

Sequestradores dos acidos biliares

Antes do aparecimento das estatinas, os sequestradores dos acidos biliares ou resinas
constituiam a primeira linha terapéutica na diminuigao do c-LDL. A colestiramina, o colestipol
e o colessevelam, utilizados no tratamento da hipercolesterolémia, ligam-se aos acidos biliares
no intestino (Figura 5) formando um complexo insoluvel, resina-acido biliar, que impede a sua
absor¢ao e recirculagao entero-hepatica, acabando por ser eliminado nas fezes. Para manter
as reservas de acidos biliares, no figado ocorre a conversao de colesterol em sais biliares,
reduzindo assim o seu armazenamento hepatocelular, resultando num aumento dos recetores
e depuragao das LDL. Contudo, isto pode levar a um aumento compensatoério da atividade da
HMG-CoA redutase podendo resultar num aumento da secregao de VLDL e, portanto, nao

devem ser utilizados em hipertrigliceridémia. Normalmente, as resinas sao utilizadas em
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associagao com as estatinas ou em combinagao com outras terapéuticas quando se requer
diminuigao adicional de colesterol ou quando estas nao sao bem toleradas. Estes farmacos sao
muito seguros, uma vez que nao sao absorvidos sistemicamente, apresentando obstipagao,
flatuléncia e inchago como maiores efeitos adversos que podem ser facilmente resolvidos com
a ingestao de liquidos e de fibras. Porém, ha que ter em consideragao que as resinas quando
administradas em elevadas doses e por longos periodos tém o potencial de interagir na
absorc¢ao de vitaminas e de certos farmacos lipossoluveis, requerendo especial atengao nos
horarios da sua ingestao. No entanto, a segunda geragao de resinas, nomeadamente o
colessevelam, apresenta baixo potencial de interagao com outros firmacos sendo a sua

utilizagao mais segura (Ito, 2016; Jones and Nwose, 2013).
Inibidores da PCSK9

Recentemente, foram concluidos dois grandes ensaios clinicos, FOURIER e ODYSSEY,
que avaliaram o evolocumab e alirocumab, respetivamente, ambos anticorpos monoclonais
com capacidade de inibir a PCSK9 (Gallego-Colon et al, 2020). Estes farmacos sao
administrados por via subcutanea, de 2 a 4 semanas, e sao geralmente bem tolerados, podendo
ocorrer reagoes no local de injegao. Os inibidores da PCSK9 atuam por ligagao a esta pro-
proteina na circulagao inibindo a sua ligagao aos recetores de LDL com consequente
diminuicao da sua degradagao (Figura 5), aumentando assim o nimero de recetores de LDL e
levando a uma redugao das LDL na circulagao (Gallego-Colon et al., 2020; Malloy and Kane,
2018; Melendez et al., 2017). Quando utilizados concomitantemente com as estatinas, estes
farmacos tém uma capacidade adicional de reduzir em 50 a 60% os valores de c-LDL. A sua
adicao € considerada quando o tratamento com estatinas, na dose maxima tolerada ou em
associagao com a ezetimiba, nao produz os efeitos desejados, embora a sua utilizagao esteja
limitada a prevengao secundaria de doengas cardiovasculares em individuos com risco
cardiovascular muito elevado e a prevengao primaria em pacientes com hipercolesterolémia

familiar na presenca de outro fator de risco (Anexo lll) (Gallego-Colon et al., 2020).
Fibratos

Os fibratos atuam por ativagao dos recetores a ativados por proliferador de
peroxissoma (PPAR-a), recetores nucleares envolvidos em processos de transcricio com
importancia na regulagao do metabolismo. Estimulam a atividade da LPL, da Apo Al e Apo A2
(presentes nas HDL), e reduzem a sintese de Apo C-lll, inibidora da lipdlise. Para além disso,

promovem a [-oxidacao de acidos gordos com consequente diminuigao da sintese e secregao
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de triglicéridos (Figura 5). Portanto, os efeitos predominantes dos fibratos representam uma
diminuicao nos niveis de triglicéridos e aumento do c-HDL constituindo, assim, a primeira
linha terapéutica para individuos com triglicéridos elevados, reduzidos valores de c-HDL e c-
LDL, uma vez que os niveis de c-LDL podem aumentar ligeiramente devido ao aumento do
catabolismo das IDL e VLDL com a administracao destes farmacos. No entanto, a terapéutica
com estatinas deve ser primeiramente considerada se o colesterol nao-HDL e LDL estiver
elevado e na presenca de elevado risco cardiovascular (DGS, 2017; Ito, 2016). Os efeitos
adversos mais comuns sao ao nivel gastrointestinal, contudo, podem aumentar a incidéncia de
calculos biliares refletindo um aumento de colesterol na bilis (Ito, 2016). Quando associado as
estatinas, o fenofibrato demonstrou-se especialmente benéfico na redugao de eventos
cardiovasculares em subgrupos com triglicéridos e lipoproteinas remanescentes aumentados
e c-HDL diminuido, perfil coincidente com a dislipidémia diabética (Elam et al, 2017). Esta
associagao nao apresenta um aumento do risco de miopatias ao contrario do gemfibrozil, que
interage com a via de glucuronidagao das estatinas levando a um aumento da sua concentragao
plasmatica e do risco de ocorrer efeitos adversos. Como tal, quando é necessaria terapéutica
concomitante com estatina, o fenofibrato deve constituir a primeira escolha (Elam et al., 2017;

Ramkumar et al., 2016; Sniderman et al., 2018).
Niacina

A niacina é também denominada de 4cido nicotinico ou vitamina B3 e apenas produz
efeitos no perfil lipidico em doses superiores as utilizadas em suplementos alimentares. Esta
associada a uma diminuicao dos niveis de triglicéridos, c-LDL e Lp (a), tendo um papel
especialmente importante no aumento do c-HDL devido a estimulagao da producao hepatica
de Apo Al. Além do mais, atua a nivel do figado e do tecido adiposo, diminuindo a mobilizagao
de acidos gordos dos tecidos para o figado e respetiva conversao em triglicéridos, levando a
uma diminuigao da sintese de VLDL que se reflete também na reducao de IDL e LDL (Guyton
et al, 2013; Ito, 2016). Estudo realizado com niacina e estatinas (coadministrada ou nao com
ezetimiba) demonstrou ocorrer uma diminuicao da incidéncia de eventos cardiacos em
individuos com doenga coronaria, dislipidémia e baixos niveis de c-HDL. O estudo decorreu
durante trés anos e verificou-se um aumento significativo do c-HDL até 15% em relagao ao
placebo, e uma grande redugao dos niveis de triglicéridos. Contudo, apenas um subgrupo com
triglicéridos elevados e baixos niveis de c-HDL apresentou uma redugao de eventos
cardiovasculares (Guyton et al., 2013). A niacina tem-se demonstrado um dos farmacos mais
eficazes no aumento de c-HDL, mas de momento nao existe nenhum medicamento com

niacina aprovado na Europa.
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Lomitapida

A lomitapida esta especificamente aprovada para o tratamento da hipercolesterolémia
familiar homozigotica. Atua como inibidor da MTP e, deste modo, interfere na normal
transferéncia de lipidos para as lipoproteinas, resultando numa diminuicao da formagao de
quilomicron e VLDL. Em associagio com medidas dietéticas e outras terapéuticas
hipolipemiantes, tem a capacidade de reduzir o c-LDL em cerca de 50%. Contudo, a
acumulagao de triglicéridos nos enterocitos pode originar esteatorreia e, a incapacidade de
excretar VLDL leva a acumulagao de lipidos nos hepatocitos podendo resultar em esteatose
hepatica, dai a necessidade de estar associada a uma dieta muito restrita em gorduras. Para
além disso, o seu uso prolongado pode levar ao aumento das enzimas hepaticas e, portanto,
devido ao risco de hepatotoxicidade, a sua utilizagdo requer controlo clinico do paciente.
Como esta molécula é metabolizada pela CYP3A4 é necessdrio ter em atengao possiveis
interagoes dos metabolitos com outros farmacos, nomeadamente com algumas estatinas, de
modo a reduzir a incidéncia de possiveis efeitos secundarios (Blom et al,, 2019; Hegele and

Tsimikas, 2019; Ito, 2016).
Mipomersen

A semelhanca da lomitapida, também o mipomersen esta indicado no tratamento da
hipercolesterolémia familiar homozigotica. Ambos os farmacos atuam por diminui¢ao das
lipoproteinas que contém Apo B e do c-LDL independentemente da atividade dos recetores
das LDL. O mipomersen é um oligonucledtido antisense (ASO) que se liga diretamente ao
mRNA que codifica a Apo B-100 no figado levando a sua degradacao, resultando assim numa
diminui¢ao das lipoproteinas que contém Apo B-100. O seu uso concomitante com doses
maximas toleradas de outras terapéuticas pode reduzir em 25% os valores de c-LDL. E
administrado semanalmente por via subcutinea tendo como principais efeitos adversos
reagoes no local da injegao e sintomas tipo gripe, associado também ao aumento das enzimas
hepaticas e esteatose. Este farmaco estd aprovado pela Agéncia Americana do Medicamento,
mas nao pela Agéncia Europeia do Medicamento devido a incertezas em relagao a sua
seguranga e hepatotoxicidade (Blom et al., 2019; Hegele and Tsimikas, 2019; Ito, 2016).

Ambas as terapéuticas, lomitapida e mipomersen, constituem atualmente um
tratamento 6rfao adjuvante para pacientes com hipercolesterolémia familiar homozigética,
apenas quando a utilizagao de outros farmacos nao é suficiente no controlo da doenga (Blom

et al, 2019; Hegele and Tsimikas, 2019).
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Novas terapéuticas

O desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas para as dislipidémias constitui
uma area de investigagao atual no sentido de se conseguirem firmacos mais eficazes do que
os ja utilizados.

No controlo da hipercolesterolémia, tém vindo a ser desenvolvidos adenovirus
associados que codificam os recetores de LDL, RNAs de interferéncia que inibem a tradugao
de PCSK?9 e, ainda, uma molécula, o acido bempedodico, que atua por inibicao da ATP citrato
liase na formacgao de Acetil-CoA. Adicionalmente tém sido estudadas moléculas direcionadas
para a Lp (a) devido ao seu elevado potencial aterogénico (Hegele and Tsimikas, 2019).

Tendo como alvo os triglicéridos, desenvolvem-se terapéuticas essencialmente ligadas
as lipases lipoproteicas, nomeadamente, terapia génica que codifica a LPL, anticorpos
monoclonais e ASOs tendo como alvo a ANGPTL3, e ASOs direcionados para o mRNA das
Apo C-lll, ambos inibidores da LPL e, ainda, moléculas que inibem a diacilglicerol aciltransferase
no intestino, necessaria para a absorgao lipidica e sintese de triglicéridos (Hegele and Tsimikas,
2019; Sniderman et al, 2018). No sentido de aumentar as HDL, foram e continuam a ser
realizados varios estudos com inibidores da CETP, mas até agora sem grande sucesso em
relagao a diminuicao do risco cardiovascular (Hegele and Tsimikas, 2019; Malloy and Kane,
2018). Estao ainda em desenvolvimento terapéuticas que consistem na infusao de Apo Al e
de um gene recombinante que codifica a LCAT (Hegele and Tsimikas, 2019).

Em resumo, podemos observar a existéncia de inumeras investigacoes a decorrer com

foco no tratamento da dislipidémia, da aterosclerose e na diminui¢ao do risco cardiovascular.
CONSIDERAGOES FINAIS

As dislipidémias constituem um grave problema de saiude publica, com elevada
contribuicao no espessamento e rigidez das artérias promovendo o desenvolvimento de
aterosclerose e doengas cardiovasculares, principal causa de mortalidade em todo o mundo.
A associagao da dislipidémia com outros fatores de risco como diabetes, obesidade,
hipertensao e tabagismo contribuem para a progressao da doenca aterosclerotica.

A classificagao laboratorial das dislipidémias, a compreensao dos processos
fisiopatologicos e a identificagao das causas na génese desta patologia constituem a base da
decisao de abordagem terapéutica. Esta deve centrar-se no controlo da fisiologia da doenga,
nas alteragoes do estilo de vida e, se necessario, recorrer a terapéutica farmacologica, sempre
com o objetivo de prevenir a incidéncia de pancreatite aguda em situagoes de

hipertrigliceridémia grave e essencialmente na prevencao de eventos cardiovasculares. As
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intervengoes no estilo de vida sao fundamentais na prevengao das doengas cardiovasculares,
como a pratica de exercicio fisico, a cessagao tabagica e a redugao do consumo de sal, bebidas
alcodlicas, gorduras e calorias totais, medidas importantes na manutengao de um estilo de vida
mais saudavel. Quando é necessaria a terapéutica farmacologica, a escolha dos medicamentos
a ser utilizados depende da classificagao da dislipidémia, dos objetivos terapéuticos a atingir,
das comorbidades, do risco cardiovascular, da seguranga e eficacia do farmaco e outros fatores
inerentes a cada doente em particular.

Sendo a dislipidémia uma doenga progressiva e silenciosa, requer uma monitorizagao
precoce e continua como medida preventiva. Assim, o farmacéutico desempenha um papel
importante na promogao e educagao para a salde e consciencializagao dos doentes para este
tipo de patologias. Para além disso, no sentido de complementar a orientagao médica e, na
maioria das vezes, como contacto mais préximo com o doente, tem obrigacao de fomentar a
adesao a terapéutica e incentivar o reporte de possiveis efeitos adversos. A sua intervengao é
fundamental quer no aconselhamento farmacéutico, promovendo o uso racional do
medicamento, quer no encaminhamento para o médico quando necessario.

As estatinas sao a classe farmacologica de primeira linha no tratamento da dislipidémia,
com evidéncia na prevengao primaria e secundaria de doencas cardiovasculares e na redugao
da mortalidade. Porém, nem sempre o seu uso ¢é suficiente no controlo do perfil lipidico e
prevencao cardiovascular. As miopatias constituem um efeito adverso destes farmacos que,
muitas vezes, conduzem a falta de adesiao e descontinuagao da terapéutica e, em casos mais
graves pode até originar rabdomidlise potencialmente fatal. No controlo da
hipercolesterolémia, para além das estatinas, € também utilizada a ezetimiba e os
sequestradores dos acidos biliares. Em casos mais graves, como hipercolesterolémia familiar
ou risco cardiovascular muito elevado, os inibidores da PCSK9 poderao ser considerados. No
caso das hipertrigliceridémias, as alteragoes na dieta, o controlo do peso, o exercicio fisico e
a ingestao de acidos gordos 6mega-3 sao muito eficazes na redugao dos triglicéridos e, quando
necessaria terapéutica farmacologica, os fibratos sao preferencialmente utilizados, exceto na
presenca de elevado risco cardiovascular que se da preferéncia as estatinas. Ja o acido
nicotinico, para além de redugao dos triglicéridos, apresenta elevada capacidade no aumento
do c-HDL. Para além destes, existem indmeros farmacos em desenvolvimento para o
tratamento dos disturbios lipidicos e prevengao das doengas cardiovasculares. A compreensao
do metabolismo lipidico, na detegao de possiveis alvos terapéuticos, aliada aos conhecimentos
de genética humana e aos avangos da biotecnologia contribuem para a emergéncia de novas

terapéuticas que poderao revolucionar a abordagem terapéutica atualmente utilizada.
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ANEXOS

Anexo | - Tabela de risco cardiovascular (SCORE) para regioes europeias de baixo risco,

incluindo Portugal, para pessoas com idades compreendidas entre os 40 e os 70 anos (2019
ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias: lipid modification to reduce

cardiovascular risk. European Heart Journal. 41, | 11-188, 2020).

SCORE Cardiovascular Risk Chart
10-year risk of fatal CVD

Low-risk regions of Europe

| WOMEN | |  MEN

| Non-smoker ||  Smoker | Age [ Non-smoker

180
160
140
120

180
160
140
120

180
160
140
120

180
160
140
120

180
160
140
120

| Systolic blood pressure (mmHg) ‘

180
160
140
120

Total cholesterol (mmol/L)

. 3% 3-4% . 5-9% . 210%

©ESC 2019
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Anexo Il - Tabela que indica as diferentes estratégias terapéuticas a adotar em fungao do
risco cardiovascular estimado (SCORE) e dos valores de c-LDL (2019 ESC/EAS Guidelines for
the management of dyslipidaemias: lipid modification to reduce cardiovascular risk. European
Heart Journal. 41, 111-188, 2020).

Total CVrisk Untreated LDL-C levels

(SCORE) %

1.8to<2.6 2.6 to <3.0 3.0 to <4.9 >4.9 mmol/L
mmolL (70 mmol/L (100 mmolL (116 to  (>190 mg/dL)
to <100 mg/dL) to <116 mg/dL) <190 mg/dL)
<1, low-risk Lifestyle inter- I EHGUERTIETS
vention, con- vention and
sider adding concomitant
drug if drug
uncontrolled intervention
Class*/Level®  I/C rc lla/A lla/A
=1to <5, or Lifestyle inter- Lifestyle inter-  REICHSUEN(IET
moderate risk vention, con- vention, con- vention and
(see Table 4) sider adding sider adding concomitant
drug if drug if drug
uncontrolled uncontrolled intervention
Class*/Level®  I/C lla/A lla/A lla/A lla/A
>5to <10, or Lifestyle inter- Lifestyle inter- Lifestyle inter- Lifestyle inter-
high-risk vention, con- vention and con- | vention and vention and
(see Table 4) sider adding comitant drug concomitant concomitant
drug if intervention drug drug
uncontrolled intervention intervention
Class*/Level® llafA VA VA VA
>10, or at Lifestyle inter- | Lifestyle inter- Lifestyle inter- | Lifestyle inter-
very-high vention, con- vention and vention and con- | vention and vention and
risk due sider adding concomitant comitant drug concomitant concomitant
to a risk condi- drug if drug intervention drug drug
tion uncontrolled intervention intervention intervention
(see Table 4)
Class*/Level®  lla/B lla/A A A VA WA
Secondary Very-high-risk Lifestyle inter- §EIEHSUENTIETAN § BT EHSUERTTEEA Lifestyle inter- Lifestyle inter- Lifestyle inter-
prevention vention, con- RELGLEDT vention and vention and con- | vention and vention and
sider adding concomitant concomitant comitant drug concomitant concomitant [
drug if drug drug intervention drug drug ﬁ
uncontrolled FLISTEN LT intervention intervention intervention ﬁ

Class/Level®  lla/A VA VA I7A VA A

CV = cardiovascular; LDL-C = low-density lipoprotein cholesterol; SCORE = Systematic Coronary Risk Estimation.
*Class of recommendation.
ELevel of evidence.
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Anexo Il - Algoritmo de implementagao de terapéutica farmacolégica para reduzir o c-LDL
e os objetivos terapéuticos a atingir consoante o risco cardiovascular estimado (2019 ESC/EAS
Guidelines for the management of dyslipidaemias: lipid modification to reduce cardiovascular
risk. European Heart Journal. 41, 111-188, 2020).

A Total CV risk assessment
See Table 4
In selected low- ond moderate-risk patients Baseline LDIL-C levels
1
Risk modifiers

imaging (subclinical atherosclerosis)
Risk Reclassification?

Indication for
g e
|
1
A Q- O ;
H S
Drefine treatment goal |’ Lifestyle advice / ‘
See Table 7 Lifestyle intervention
|
I
High potency statin at highest N
recommended /
tolerable dose to reach the goal
- . -
|
!
LDL-C goal reached?
i
|
|
. ||
l"nlnln-q 1
Annually, or more frequentdy | Add ezetimibe
if indicated !
|
|
LDL-C goal reached?
1
|
Y WA L —
1 :
Foll ! | = Secondary prevention (very-high-risk)
A " ! " i E . 7y = Primary prevention: patients with
:_ﬁ’ﬂ '~7Md CE YL ,| FH and another major risk factor
(very-high risk)

T E— a2 7 *Primary prevention: patients at
Consider adding very-high risk but without FH

PCSK? inhibitor

(see Table 4)
B Treatment goal
for LDL.C [eoeen ]
L + SOORE 21% and <3%
oy * Woung patients (T1 DM <35 years;
10 WL - T2DM <50 years) with DM durasion
L= 10 years without ocher risk fictoes
(116mga) | Low i
RN / + SCORE 25% and <10%
2.6 mmoliL Moderate * Markedly elevred single risk f2czor, in
(100 mg/dL) particuber TC 8 menaliL {310 mgfdL} or
.~ LDL-C »4.5 mnaliL {150 mgdL) or
., BP =180/1 10 mmHg
., + P without otfwer major risk fictors
s + Moderate CKD (¢GFR. 30-59 mLimin)
. + DM who Garget argan damage, wich DH
“-,\ / duration 210 years or ather additional risk factor
1.8 mmoliL = ASCVD (dinicalfimaging)
(70 mgidL) m - SCIORE 210%
& =50% - . « FH with ASCVD) or with anathes
reduction s / e ik dactor ’
from . . Dnm& CHD) [=GFR :_I:: mLkn:;!
. n :
paseline TG o L ot o oty st of
(55 mg/dL) TIDM of iorg duratian [>20 years)
.,
Sa,
.
.
e z
i ]
Low  Moderate High Very high CV Risk 9
w
@

Figure 4 (A) Treatment algorithm for pharmacological low-density lipoprotein cholesterol lowering, (B) Treatment goals for low-density lipoprotein
cholesterol across categories of total cardiovascular disease risk. ASCVD = atherosclerotic cardiovascular disease; BP = blood pressure; CKD = chronic
kidney disease; CV = cardiovascular; DM = diabetes mellitus; eGFR = estimated glomerular filtration rate; FH = famiilial hypercholesterolaemia; LDL-C =
low-density lipoprotein cholesterol; PCSKS = proprotein convertase subtilisinfkexin type 9; SCORE = Systematic Coronary Risk Estimation; TIDM =
type 1 DM; T2DM = type 2 DM; TC = total cholesterol
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Anexo IV - Recomendagbes para a monitorizagao da CK e tratamento de sintomas
musculares em pacientes com terapéutica hipolipemiante (2019 ESC/EAS Guidelines for the
management of dyslipidaemias: lipid modification to reduce cardiovascular risk. European Heart
Journal. 41, 111-188, 2020).

Be alert regarding myopathy and CK elevation in patients at risk, such as: elderly patients, those on concomitant interfering therapy, multiple medications,
liver or renal disease, or athletes.

What if CK becomes elevated in a person taking lipid-lowering drugs?

Re-evaluate indication for statin treatment.

I =4 ULM:

If CK >10x ULN: stop treatment, check renal function, and monitor CK every 2 weeks.

If CK =10 ULN: if no symptoms, continue lipid-lowering therapy while monitoring CK between 2 and 6 weeks.

If CK <10x ULN: if symptoms present, stop statin and monitor normalization of CK, before rechallenge with a lower statin dose.

Consider the possibility of transient CK elevation for other reasons such as exertion.

Consider myopathy if CK remains elevated.

Consider combination therapy or an alternative drug.

If <4 > ULN:

# [f no muscle symptoms, continue statin (patient should be alerted to report symptoms; check CK).

® [f muscle symptoms, monitor symptoms and CK regularly.

® [f symptoms persist, stop statin and re-evaluate symptoms after & weeks; re-evaluate indication for statin treatment.
& Consider rechallenge with the same or another statin.

o Consider low-dose statin, alternate day or once/twice weekly dosing regimen, or combination therapy.

For details on CK elevation and treatment of muscular symptoms during statin treatment see algorithm in Supplementary Figure 4.
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