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PARTE A - RELATORIO DE ESTAGIO
EM FARMACIA COMUNITARIA
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LISTA DE ABREVIATURAS

DCI

FC

FV
MICF
MNSRM
MSRM
OoTC
PA

STS
SWOT

Denominagao comum internacional

Farmacia comunitaria

Farmacia Vitoria

Mestrado integrado em Ciéncias Farmacéuticas

Medicamento nao sujeito a receita médica

Medicamento sujeito a receita médica

Over the counter - Produto de venda livre

Principio activo

Still the Same

Strengths, Weaknesses, Opportunities and Threats (Pontos Fortes,

Pontos Fracos, Oportunidades e Ameagas)



I. NOTA INTRODUTORIA

Na fase final do Mestrado integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MIFC), é chegado o
momento de ter um contacto proximo com a realidade profissional. Durante os 5 anos de
curso, tive a oportunidade de aprender e ser inspirada por professores que sempre
defenderam a profissaio como de alta responsabilidade e com grande impacto na sociedade,
em todas as vertentes da profissao. Desde sempre que a vertente das ciéncias farmacéuticas
que se vé mais representada e com maior proximidade com os doentes é a da farmacia

comunitaria e por isso € crucial que os alunos experienciem esta realidade profissional.

Para realizar o estagio em farmacia comunitaria (FC) elegi a Farmacia Vitoria como
instituicdo de acolhimento. A escolha foi delineada porque na minha area de residéncia é
sem duvida uma das farmacias mais influentes e a que oferece servigos diferenciados para
toda a populagao. O estagio teve a duragao de 3 meses e meio, sendo que teve inicio a 3 de

abril e término a |13 de julho de 2017.

Este relatorio tem como finalidade analisar o estagio através de uma andlise SWOT
(Strengths, Weaknesses, Opportunities and Threats), no ambito da unidade curricular “estagio

curricular” do 2° semestre do 5° ano do MICF.



2. CONTEXTUALIZACAO DA FARMACIAVITORIA

A Farmacia Vitoria (FV), inaugurada no ano de 2009 ¢ integrante do grupo de farmacias

Still the Same (STS). Esta farmacia localiza-se em Guimaraes, mais precisamente no centro

comercial GuimardeShopping, na freguesia de Creixomil. Trata-se uma farmacia moderna e

que oferece um leque de produtos e servigos abrangentes e atualizados para todos os

utentes. As principais caracteristicas da Farmacia vém descritas na tabela 1.

Tabela |- Descrigao Farmacia Vitéria.

Farmacia Vitéria

Localizacdo GuimardeShoping, em Creixomil, Guimaraes
Horario De 2 a 67 das 9h as 23h
Sextas, Sabados e vésperas de feriado, das 9h as 24h
Domingos e Feriados, das 9h as 22h
Propriedade Grupo de Farmacias Still the Same

Direcdo Técnica

Dr.? Alea Ferreira

Recursos Humanos

I | Farmacéuticos

8 Técnicos de Farmacia

| Técnica auxiliar de farmacia

2 Responsaveis de Back Office

Instalacées I° piso: Postos de atendimento ao publico e gabinete do utente
2° piso: aprovisionamento e rececio, gabinete da diregao
técnica, laboratorio, bengaleiro dos funcionarios e copa.

Servicos Testes Sanguineos: colesterol e glicémia

Medicao da pressao arterial

Entregas ao domicilio

Aconselhamento nutricional




3. ANALISE SWOT

Através de uma analise SWOT, serd descrito e avaliado o periodo de estigio na FV, em
que serao observados com detalhe as Strengths (Pontos fortes), Weaknesses (Pontos fracos),
Opportunities (Oportunidades) e Threats (Ameagas), sendo proveniente dai a sigla SWOT.
Este tipo de andlise permite caracterizar e relacionar todos os aspetos do desempenho e

adequagao no estagio, que estao resumidos no esquema |.

PONTOS FORTES PONTOS FRACOS
Strengths Weaknesses
- Planificagdo e integragdo do estagio; - Falta de confianca do utente;
- Localizagdo e horario alargado; - Formagdo em dermocosmética e
OTC’s;

- Variedade de produtos e stock; N . )
) ) - Ndo prepara¢do de medicamento
- Ficha de cliente; oulad
manipulados;
- Gabinete do utente e ) P o
- Dificuldade de associagdo do nome

prestacdo de servigos farmacéuticos. comercial o principio ativo.
OPORTUNIDADES AMEACAS
Opportunities Threats
- Acgdes formativas; - Condi¢bes do estagio;
- Servigo de prepraragdo de medicagéo - Medicamentos sujeitos a receita
para lares e hospitais; médica;
- Actividades internas e externas; - Ndo valorizagdo do farmacéutico.

- Servigos da farmadcia.

Esquema |- Anilise SWOT sobre o estagio curricular na Farmacia Vitoria.



3.1. Pontos Fortes - Strengths

3.1.1. Planificacdo e integracao no estagio

A FV é uma farmacia com bastante afluéncia de utentes, que oferece uma extensa
variedade de servicos, o que nos permite enquanto estagiarios ter um valioso contacto com
as diferentes vertentes da FC. Desde o primeiro dia, houve uma grande preocupagao por
parte de toda a equipa para que eu pudesse passar por todos os servicos e agoes realizadas
pela farmacia. Apesar de sermos varios estagiarios, houve sempre uma organizagao e esforgo
para que aprendéssemos o maximo possivel. Além disso, fui extremamente bem recebida e
acolhida por toda a equipa técnica, tendo desde o inicio total a vontade para pedir apoio. A
planificagao do estagio consistiu em trés fases: uma primeira fase no back office, uma segunda
em que assisti aos atendimentos e atendia sob supervisao e uma terceira em que tive a
oportunidade de assumir a responsabilidade do balcao de atendimento e interagir com o

utente sozinha.

A primeira fase, com a duragcio de cerca de um més, consistiu na recegao e
aprovisionamento dos produtos da farmacia, na preparagao de medicagao para lares e
hospitais e entregas ao domicilio. Esta primeira fase foi de extrema importancia porque me
permitiu conhecer toda a gestao e organizagao da farmacia além do atendimento, assim
como ter um primeiro contacto com os produtos e o sistema informdtico com que a
farmacia trabalha. Neste periodo consegui assimilar as bases de gestio da farmacia, e
perceber que o trabalho na FC é um trabalho de equipa que vai desde a recegao de um
produto até a dispensa do mesmo, em que todos os procedimentos sio importantes e com

responsabilidade inerente.

As Ultimas duas fases, consistiram no atendimento ao publico e realizagao de testes
bioquimicos. Nestas duas fases, tive oportunidade de ter contacto direto com o utente e
liberdade para o poder aconselhar, sempre com o apoio dos farmacéuticos e técnicos que
estavam sempre presentes. Este foi um ponto muito positivo porque assistir ao
acompanhamento e aconselhamento por parte de profissionais com experiéncia permitiu-me

desenvolver aprofundadamente o meu conhecimento a nivel da FC.



3.1.2. Localizagdao da farmacia e horario alargado

Como suprarreferido, a FV localiza-se no centro comercial principal da cidade de
Guimaraes, o que lhe permite ter um horario alargado. Além disso, localiza-se ao lado do
Hospital da Senhora de Oliveira (hospital de Guimaraes) e da principal rodoviaria da cidade,
o que permite reunir utentes das freguesias dos arredores de Guimaraes. Ademais, a
farmacia oferece um espaco agradavel e acolhedor que possibilita aos utentes um contacto
direto com uma diversidade de produtos (Figura |). Todos estes fatores permitem que a
afluéncia de utentes na FV seja elevada, e haja um nimero significativo de atendimentos por
dia, aumentando os casos praticos diferentes. Posto isto, durante o meu tempo de estagio
consegui ter contacto com uma grande diversidade de utentes, o que me permitiu poder

aplicar conhecimentos em diferentes casos praticos e reais.

Figura |- Interior da Farmacia Vitoria. Podem verificar-se os varios balces de atendimento, assim como expositores
tematicos, tais como sobre exposigao solar e reafirmantes corporais uma vez que esta foto foi tirada na altura do Verao.

3.1.3. Variedade de produtos e stock

Devido ao bastante afluxo de clientes, a FV tem um sortido de produtos muito alargado
com bastante oferta de marcas, assim como um bom stock de produtos, sendo o
atendimento sempre coerente. Possui uma grande variedade de produtos de
dermocosmética, produtos naturais, produtos de venda livre (OTC’s), produtos de

ortopedia e produtos para a maternidade. Além disso, tem a facilidade de fazer encomendas
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instantaneas para o fornecedor Alliance Healthcare, em que qualquer produto inexistente na
farmacia de manha, o poderiamos pedir para a tarde e era assegurada a sua entrega, o
mesmo acontecia da tarde para a noite e da noite para a manha seguinte (exeto produtos

esgotados).

O contacto com um gama vasta de produtos, permitiu-me adquirir experiéncia no que
toca ao aconselhamento de produtos de venda livre, assim como conhecer as ofertas do

mercado e as diferentes opgoes que sao indicadas para cada tipo de cliente.

3.1.4. Ficha de cliente

O grupo de farmacias STS tem um sistema de acumulagao de pontos (com descontos)
associados a uma ficha de cliente para todas as suas farmacias. Este sistema atrai os clientes a
criar uma ficha de cliente na farmacia, o que possibilita registar o seu histérico de compras.
A Como a FV usa o sistema operativo Sifarma 2000°, é possivel criar um acompanhamento
farmacoterapéutico do utente a partir desse historico de vendas. Este é muito relevante
porque nos permite fazer um aconselhamento do utente e alerta-lo sobre repeticoes de
medicagao ou de interagoes medicamentosas que possam surgir. Também é importante no
caso de utentes polimedicados que usam genéricos, pois mesmo que o utente nao saiba o
nome do laboratorio da ultima embalagem que comprou, temos acesso a essa informagao no

seu historico e assim podemos fazer a dispensa que o utente pretende.

3.1.5. Gabinete do utente e prestacao de servigcos farmacéuticos

A existéncia de um gabinete reservado para os servicos farmacéuticos e cuidado do
utente € uma mais valia para a relagao entre o utente e o farmacéutico, pois contempla um
contacto mais proximo. Na FV tive oportunidade de realizar os testes de glicémia, colesterol
e pressao arterial e de ter um contacto mais proximo com os utentes. Através deste
contacto pude conversar com os doentes sobre os pequenos problemas de saide que lhes
causam desconforto e fazer algum aconselhamento no sentido de melhorar as suas vidas

quotidianas.



3.2. Pontos Fracos - Weaknesses

3.2.1. Falta de confianca do utente

Um ponto fraco de que me apercebi durante o estagio em FC foi a descredibilizagao do
papel do estagiario por parte do utente. Uma vez que se apercebiam de que quem os atendia
era uma estagiaria, perdiam a confianga no atendimento e nao estavam recetivos a ouvir as

indicagoes e aconselhamento que tentava oferecer.

3.2.2. Formac¢ao em dermocosmética e OTC’s

Atualmente, uma das principais fontes de lucro de uma farmacia é a venda de produtos
de dermocosmética e OTC’s, sendo por isso fulcral um conhecimento extensivo das ofertas
de mercado quanto aos produtos e marcas do mercado e perceber a que tipo de clientes se
adequam. Um dos maiores desafios do meu estagio foi este tipo de aconselhamento, pois
senti que nao tinha bases nem conhecimento suficiente para o poder fazer. Desta forma,
penso que a aposta na formagao na area dos produtos de dermocosmética, dispositivos

médicos e produtos de venda livre seria uma mais valia para o plano de estudos do MICF.

3.2.3. Nao preparacao de medicamentos manipulados

Os medicamentos manipulados podem ser quer formulas magistrais, que sao indicados
por receita médica especificamente para o doente em questao, quer preparados oficinais,
quando o medicamento é preparado segundo indicagdes compendiais ['l. Segundo a Portaria
n.° 594/2004, os medicamentos manipulados sao da responsabilidade do farmacéutico quer

para a sua preparagio, quer para a sua dispensa. ™1

Durante o meu estagio nao tive a oportunidade de realizar nenhum medicamento
manipulado, uma vez que sao situagdes pouco comuns e hao estive presente em nenhuma
delas. No entanto, tive a possibilidade de reconstituir varias vezes solugoes orais de

antibidticos, na sua maioria destinados a pediatria.

3.2.4. Dificuldade de associacao do nome comercial ao principio
ativo

Segundo a Portaria n.° 224/2015, a prescricao de um medicamento deve sempre incluir a
Denominagao comum internacional (DCI) do Principio ativo (PA) e respetivas caracteristicas
] Esta norma veio dar liberdade ao utente de poder escolher entre os medicamentos de
referéncia (de marca) e os medicamentos genéricos do mesmo grupo homogéneo. No
entanto, muitos utentes apenas reconhecem os medicamentos pela sua denominagao

comercial, o que para mim, numa fase inicial, foi uma barreira pois nao reconhecia de
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imediato qual o farmaco em questao. Situagoes como esta constituiram uma dificuldade
porque quando os utentes apresentavam duvidas sobre algum medicamento, grande parte
das vezes era necessario consultar o Sifarma 2000° para saber de qual PA se tratava, o que
atrasava o atendimento e diminuia a confianga em mim por parte do utente. Notei isto, pois
durante toda a formagao que obtive durante o MICF, na sua grande maioria apenas estudei
os medicamentos pela denominagao do PA, nao fazendo a relagio com as denominagoes

comerciais do mercado.

3.3. Oportunidades - Opportunities

3.3.1. Acoes formativas

Uma vez que a FV tem um sortido de produtos bastante alargado e diversificado, é
extremamente importante a continua formagao de todos os elementos de equipa da
farmacia para um aconselhamento credivel e atualizado. No meu periodo de estagio de FV
tive acesso a todas as formacoes realizadas na farmacia e a uma formacao externa, no local
indicado pelo laboratorio. A frequéncia a estas formagoes foi extremamente importante,
principalmente porque pude conhecer as ofertas do mercado, as caracteristicas de cada

produto, a sua agao e a quem se destinam.

Durante o estdgio senti uma melhoria exponencial no que toca ao aconselhamento de
produtos de dermocosmética e OTC’s. Esta foi adquirida através da experiéncia e
aconselhamento dos colegas que assistii, mas em grande parte pelas formagdes que
frequentei. Nas mesmas, além de aprender toda a teoria sobre a acao do produto tive a
oportunidade de experimentar e visualizar os produtos, o que foi uma mais valia porque ao
aconselhar o cliente pude falar em concreto sobre as propriedades fisicas do produto. O
facto de ter tido formagdes com varios laboratérios sobre o mesmo tipo de produto,
permitiu-me conhecer a oferta do mercado e diferenciar produtos que a partida parecem
iguais. Em suma, estas formagoes ajudaram-me a conhecer os artigos existentes no
mercado, saber a que tipo de utente se podem destinar e em que situagoes devem ser

aconselhados.

3.3.2. Servico de preparacao de medicacdo para lares e hospitais

A FV dispoe de protocolos com lares e hospitais para os quais faz a preparagao e entrega
de medicagao. No que toca aos hospitais, tem protocolo com o Hospital da Senhora da
Oliveira e o Hospital da Luz, dos quais recebe pedidos de medicamentos e faz a sua

preparagao e entrega. Quanto aos lares, € um servico mais especializado, porque além de
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fazer a dispensa e entrega dos pedidos, faz a preparagao personalizada para cada utente, em
bolsas individuais preparadas por um robot. Estas bolsas vém individualizadas para cada utente
e separadas para cada momento do dia (manh3, tarde e noite) e vindo nelas descritos os
medicamentos inseridos. Todo o processo, desde a produgao até a validagao das bolsas
conforme a prescricao médica é supervisionada e a responsabilidade de um farmacéutico.
Para mim, poder integrar neste servi¢o foi uma grande oportunidade, uma vez que é um
servigo diferenciado e no qual o farmacéutico tem um papel preponderante. Por outro lado,
também foi uma grande vantagem, pois o meu primeiro contacto com este servi¢o foi
durante a fase em que estive no back office, e permitiu-me aprender a trabalhar com o
sistema Sifarma 2000° de uma forma mais gradual e relaxada, uma vez que nio era na
situagdo de atendimento. Este primeiro contacto foi uma mais valia quando iniciei o
atendimento ao balcao, pois ja me sentia totalmente confortavel a utilizar o sistema
operativo e a minha principal preocupagao era o contacto com o utente e€ Os passos

associados.

3.3.3. Atividades internas e externas

Como resposta a um publico alvo extenso e diversificado, a FV é uma farmacia dindmica,
que oferece servigos que tentam abranger todo o tipo de clientes. Durante o meu periodo
de estagio pude presenciar uma atividade na farmacia dirigida a futuras maes. Nesta atividade,
houve a colaboragao de uma empresa que realiza ecografias 4D, em que era oferecida a
oportunidade de a realizarem de forma gratuita. Nao obstante, para esse dia, a equipa da FV
preparou, como oferta, um “Kit mama” (Figura 2), que continha algumas amostras de
produtos destinados ao bebé (cedidos pela Uriage®, Bioderma® e Mitosyl®) assim como uma

lista de necessidades para o bebé e a mae (Anexo 1).



Figura 2 - Produtos oferecidos no “Kit Mama”, acompanhado de um guia de produtos indicados para a futura mae e o bebé.

farmacia
. vitoria,

Figura 3 - Balcio da Farmacia Vitéria na feira da saide no ambito da “EDP Meia Maratona de Guimaraes: Corrida dos
Conquistadores”.



Tive também a oportunidade de participar numa atividade externa, em que a FV
estava representada num balcao na feira da saude no ambito da “EDP Meia Maratona de
Guimaraes: Corrida dos Conquistadores” (Figura 3). Nesse balcao, decorreu uma agao de
sensibilizacdo sobre importancia da protecao solar assim como do cuidado dos pés no
desporto. Além desta agao, também foram realizadas medigoes da pressao arterial assim
como aconselhamentos sobre um estilo de vida saudavel. Esta experiéncia permitiu-me ter
uma perspetiva externa da acao do farmacéutico como promotor da salde publica e

perceber que o seu raio de agao ¢ bastante abrangente.

3.3.4. Servicos da farmacia

Além dos servigos farmacéuticos, a FV dispoe de varios tipos de servigos personalizados
em diferentes areas da saude, como o acompanhamento nutricional e rastreios capilares.
Além destes, sao regularmente realizados rastreios e aconselhamento por conselheiros/(as)
das marcas mais usadas na farmacia, como por exemplo o rastreio de pele realizado pela

marca Uriage®.

Este tipo de agoes promovidas pela farmacia permite realizar um aconselhamento mais
personalizado e acompanhar o nivel da satisfagao do utente, criando uma melhor relagao de

confianga e um contacto mais intimo com os clientes.

3.4. Ameacas - Threats

3.4.1. Condigdes do estagio

Durante o meu estagio na FV, a mesma acolheu mais estagiarios provenientes de outras
faculdades. Desde o inicio houve uma organizagao e esforgo por parte da orientadora Dr.?
Marta Leite para que houvesse as mesmas oportunidades para todos. Por exemplo, entre os
estagiarios haviam horarios rotativos para que nao estivéssemos na farmacia nas mesmas
horas e pudéssemos atender ao balcao o maximo tempo possivel. Ainda assim, em algumas
ocasioes nao foi possivel a melhor distribuicao o que pode ter tornado de alguma forma

menos proveitoso o estagio e que o tempo de atendimento ao balcao fosse reduzido.

Por outro lado, o nimero de horas de estagio revelou-se muito cansativo, uma vez que
em simultaneo tive que escrever a monografia e relatorio de estagio, assim como rever

conceitos tedricos para um melhor desempenho no estagio.



3.4.2. Medicamentos sujeitos a receita médica

Os medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM) sao alvo de uma legislacao e de um
controlo altamente regulado. Segundo a legislagao, os MSRM assumem essa condigao se:
constituirem um risco, mesmo quando usados para o fim a que se destinam, caso sejam
utilizados sem vigilancia médica; forem utilizados com frequéncia para fins diferentes daquele
a que se destinam, se dai puder resultar qualquer risco, direto ou indireto, para a saude;
contiverem substancias, ou preparagoes a base dessas substancias, cuja atividade e ou efeitos
secundarios seja indispensavel aprofundar; forem prescritos pelo médico para serem

administrados por via parentérica. [l

No entanto, apesar de estes termos serem bem conhecidos pela populagao ainda se
verifica uma grande tendéncia dos utentes por quererem comprar os MSRM sem a respetiva
receita. Estas situagoes ocorrem na sua maioria com utentes que fazem medicagao cronica e
alegam que nao conseguirem a receita a tempo por parte do médico. Também é recorrente
no caso de utentes que usam a anti-inflamatorios e analgésicos frequentemente, muitas das
vezes sem receita médica, exigindo que essa dispensa seja efetuada em todas as farmacias,
mesmo sabendo que nao é permitido. Um caso muito comum é o dos antibioticos, em que
os utentes quando sentem que tém uma constipagao mais grave ou sintomas de gripe pedem
na farmacia um antibiotico que ja tomaram noutra situagao semelhante ou porque lhes foi
recomendado por alguém, ou leram na internet. Outras vezes acontece com medicamentos
que tém uma comparticipa¢ao reduzida ou inexistente e os utentes argumentam que o pre¢o

da consulta nao compensa em relagao a comparticipagao que obtém com a receita médica.

Este tipo de exigéncia por parte do utente, por vezes, torna constrangedor o
atendimento, uma vez que o farmacéutico tem que cumprir o seu dever e responsabilidade
em nao ceder MSRM sem receita médica, em prol da salde publica. No entanto, muitas
vezes o cliente nao aceita a ndo cedéncia e surgem situagoes desagradaveis e inconvenientes,
principalmente quando poe em causa o profissionalismo de quem o atende. Presenciei varias
vezes a este tipo de situagoes e senti sempre bastante constrangimento quando era

pressionada pelo cliente para adquirir um MRSRM e este nao apresentava receita.

3.4.3. N3io valorizaciao do farmacéutico

O farmacéutico tem um papel fulcral na saude dos doentes, pois além de ser o
especialista do medicamento é aquele que tem um contacto mais proximo com o utente e o

ajuda a perceber a terapéutica que vai iniciar e/ou continuar.
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No entanto, atualmente o papel do farmacéutico nao é deviamente valorizado pelo
utente. A vulgarizagao dos locais de venda de medicamentos nao sujeitos a receita médica
(MNSRM), a transformagao da farmacia num espago mais comercial e a evolugao do
mercado levaram a uma descredibilizagao do farmacéutico. Isto leva a que muitas vezes os
utentes nao estejam dispostos a ouvir as recomendagoes da nossa parte ou que quando as
ouvem nao as valorizam. Um exemplo muito claro deste tipo de situagoes é o caso Il que
exponho no capitulo dos casos praticos. Felizmente, esta nao € uma situagao abrangente, e

que embora acontega algumas vezes por determinados utentes, nao se verifica na maioria.

4. CASOS PRATICOS

Durante o meu periodo de estagio lidei com situagoes em que verifiquei que o
farmacéutico tem um papel fundamental na saide publica e no acompanhamento dos
doentes. Isto acontece porque somos o Ultimo profissional de saude a ter contacto com os
doentes e pela facilidade com que estes podem recorrer a nés sem custos adicionais. No
entanto, existem algumas situagoes em que o utente nao valoriza a opiniao do farmacéutico
e toma decisoes erradas. Abaixo descrevo dois casos que presenciei, um que exemplifica o
impacto positivo que tive através do aconselhamento farmacéutico e outro que representa

as situagoes em que a nossa opiniao € desvalorizada.
Caso |

Um senhor, de 80 anos, dirigiu-se a farmacia e expoe que por ser idoso nao consegue
ter relagoes sexuais com a sua esposa e que queria que lhe aconselhasse algo para o ajudar
nesse sentido. Disse que tinha conhecimento de que um amigo tomava o medicamento
Cialis® que fazia bastante efeito e que por isso o queria comprar. Em primeiro lugar,
perguntei-lhe se sofria de alguma condicao de salde e se fazia algum tipo de medicagao. O
senhor respondeu que sofria de insuficiéncia cardiaca e que ja estava medicado ha bastantes
anos, sendo que atualmente se encontra estavel. Posto isto, expliquei ao senhor que o
medicamento Cialis® era sujeito a receita médica e é contraindicado em doentes com
insuficiéncia cardiaca *). Recomendei-lhe que procurasse um médico para um melhor
aconselhamento sobre o assunto e que antes disso nao procurasse nenhum produto natural
(como na internet ou hervanarias), nem que experimentasse algum medicamento de um

amigo, pois poderiam ter efeitos nefastos para a sua saude. O senhor revelou-se esclarecido
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e disse que iria procurar um médico uma vez que queria melhorar este aspeto da sua vida,

sem provocar algum dano a sua saude.
Caso Il

Uma jovem adolescente dirigiu-se a farmacia e ao ser abordada por mim pediu-me
pela “pilula do dia seguinte”. Uma vez que percebi que a jovem estava com alguma vergonha
e constrangimento, tentei falar calmamente e perceber em que contexto fez este pedido. Em
primeiro lugar tentei saber se tinha mais de 16 anos e perguntei-lhe quando foi a ultima
relagao sexual potencialmente fértil que teve. A jovem respondeu que ja tinha sido ha 5 dias
atras, que usou preservativo, mas que este tinha sofrido um dano durante o ato sexual.
Perguntei-lhe se usava outro método contracetivo, como a pilula, e se sabia em que fase do
seu periodo menstrual se encontrava. A isto respondeu que nao usava nenhum método de

contracegao e que achava que estava no meio do seu ciclo, apesar de nao ter certeza.

Uma vez que a relacao sexual desprotegida tinha ocorrido ha 5 dias atras a pilula
indicada era a ellaOne®, uma vez que atua até 120h apéds a relagio sexual desprotegida ou
por falha de contracetivos. Esta pilula é constituida por 30 mg de Ulipristal e é de toma Unica
(apenas com um comprimido) L Expliquei a utente que nenhuma das pilulas do dia seguinte
era abortiva, uma vez que se ja tiver ocorrido a fecundagao nenhuma tera efeito, ainda assim,
analisando as indicagoes o contracetivo de emergéncia (CE) que lhe aconselhava era a
ellaOne®. No entanto, o prego desta pilula é um pouco elevado o que desagradou a cliente,
levando-a a perguntar se nao havia outro CE mais barato. Posto isto, indiquei-lhe que na
farmécia havia um mais barato, a pilula Norlevo®, mas que esta pilula apenas é eficaz nas 72
horas seguintes a relagao sexual desprotegida e que neste caso nao fazia sentido porque ja
tinham passado mais do que as 72 horas "\ Ainda assim, a jovem quis levar a pilula Norlevo®

porque era mais barata e nio tinha dinheiro para pagar a ellaOne®.

Uma vez que os CE sao MNSRM, e que essa foi a escolha da cliente fiz-lhe a dispensa
da pilula Norlevo®, ™! alertando-a de que poderia nio ser eficaz e que poderia ficar gravida.
Ao fazer a dispensa, alertei a utente que tomasse a pilula de imediato e que no caso de ter
vémitos ou diarreias fortes nas trés horas apds a toma para recorrer de novo a um CE ],
Aconselhei-a a estar atenta ao aparecimento da préxima menstruagao, uma vez que havia

probabilidade de estar gravida.

Este caso, alertou-me de que liberalizagao dos CE e a venda livre dos mesmos pode
levar a situagoes destas e que muitas vezes por impulsividade dos clientes, os mesmos nao

oucam o conselho dos farmacéuticos e tomem decisdes incorretas.
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5. CONSIDERAGOES FINAIS

Este estdgio permitiu-me ter uma experiéncia muito proxima do que &, atualmente,
ser farmacéutico. Pude concluir que na generalidade o farmacéutico é muito querido e
procurado pela maioria dos utentes quer quando recorrem a um primeiro aconselhamento
(antes de recorrerem a um médico) quer quando sentem alguma modificagao ou tém alguma
duvida em relagio ao tratamento que estdo a realizar. E notéria uma grande confianga por

partes dos doentes no trabalho do farmacéutico, o que permite uma realizagao profissional

muito grande.

Por outro lado, também senti que ha uma maior exigéncia por parte do utente e que
por vezes nao somos reconhecidos como um técnico de saude, mas sim um vendedor de
medicamentos e isso faz com que as pessoas nao valorizem devidamente a nossa profissao.
Também é notodria uma maior exigéncia e pressao para a cedéncia de certos medicamentos,
porque o livre acesso a informagao, principalmente na internet, leva a que as pessoas
formem julgamentos sobre certos produtos (muitas vezes errados) e que nao estejam

recetivos a ouvir a opiniao do especialista, o farmacéutico.

Com este estagio, confirmei de perto o impacto que o farmacéutico tem na
sociedade e na saude da populagao. Tem um papel preponderante na sensibilizagao para o
uso racional do medicamento e no esclarecimento das duvidas dos utentes quanto a
realizagao de uma terapéutica. Este € um papel importante, pois por vezes os utentes
quando se dirigem a farmacia para levantar a receita, nao sabem que medicamentos vao
levantar nem a finalidade dos mesmos. No entanto, penso que a valorizagao da nossa
profissao ainda encontra muitos desafios e que é da nossa responsabilidade influenciar este
processo, como por exemplo, ao criar uma relagio mais préximo com os médicos, assim

como realizar acompanhamento farmacoterapéutico dos doentes na farmacia.

Em suma, com esta experiéncia pude verificar a importancia da profissao que vou
exercer e que existem excelentes farmacéuticos no mercado, pelo exemplo da equipa
técnica da Farmacia Vitéria. Foi um otimo contacto com o mercado de trabalho e uma
aprendizagem enorme, quer a nivel profissional quer a nivel pessoal. Penso que, esta etapa
do curso é extremamente crucial, quer para por em pratica os conhecimentos tedricos

adquiridos, quer para um primeiro contacto com a profissao.
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PARTE B - MONOGRAFIA SOBRE OS
INIBIDORES DA PCSK9: FARMACOS
HIPOCOLESTEROLEMICOS
EMERGENTES NA PREVENCAO DA
ATEROSCLEROSE




LISTA DE ABREVIATURAS

c-LDL
DCV
EGF-2
EMA
FDA
HD
HeHF
HF
HMG- CoA
HoHF
LDL
LDLox
mAb
PCSK9
Q2w
Q4w

r-LDL
siRNA
SOC
VLDL

Colesterol das lipoproteinas de baixa densidade
Doencgas cardiovasculares

Fator epidermal de crescimento 2

European medicines agency

Food and drugs agency

Lipoproteina de alta densidade
Hipercolesterolémia familiar heterozigotica
Hipercolesterolémia familiar
3-hidroxi-3-metil-glutaril-coenzima A redutase
Hipercolesterolémia familiar homozigética
Llipoproteina de baixa densidade

Lipoproteina de baixa densidade oxidadada
Anticorpo monoclonal

Pro-proteina convertase subtilisina/kexina tipo 9
A cada duas semanas

A cada quatro semanas

Recetor das lipoproteinas de baixa densidade
RNA interferéncia
Standart of care

Lipoproteina de muito baixa densidade
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RESUMO

A prevengao primaria e secundaria das doengas cardiovasculares é atualmente uma
das maiores preocupagoes das organizagoes de salde. Esta prevengao passa essencialmente
por reduzir os teores plasmaticos do colesterol das lipoproteinas de baixa densidade (c-
LDL). No entanto, as terapias hipocolesterolemiantes convencionais, principalmente as

estatinas, nao abrangem todos os tipos de doentes.

Com a descoberta da agao da pro-proteina convertase subtlisina/kexina tipo 9
(PCSK?9), detetou-se um alvo promissor na reducao do risco de desenvolver aterosclerose.
Esta enzima ao ligar-se aos recetores das lipoproteinas de baixa densidade (r-LDL), vai
induzir a degradagao destes, impedindo que sejam reciclados e expressos novamente na
superficie do hepatocito. Assim, vai haver uma menor captagao do c-LDL do plasma, levando
a um aumento dos seus teores e a acumulagao na camada intima das artérias, desenvolvendo
aterosclerose. Com a descoberta do mecanismo de agao da PCSK9, percebeu-se que a
inibicao desta enzima aumentava a expressao dos r-LDL, induzindo a diminuigao dos teores

plasmaticos do c-LDL.

Apods a observagao do mecanismo de agao da PCSK9 foram desenvolvidas varias
abordagens farmacologicas para os inibidores desta enzima, sendo que a mais bem sucedida
foi os anticorpos monoclonais. Foram estudados em detalhe dois anticorpos, o evolocumab e
o dlirocumab e durante varios ensaios clinicos foi notoria a eficacia destes dois farmacos na
reducao do c-LDL plasmatico, atingindo redugdes até 70%. A vantagem destes farmacos é
que sao eficazes nos tipos de doentes que nao sao abrangidos pelas estatinas,
nomeadamente em doentes com hipercolesterolémia familiar homozigotica e heterozigotica,
individuos intolerantes as estatinas e doentes que mesmo com a maxima dosagem de
estatina nao alcangavam niveis de c-LDL aceitaveis. Além disso, ambos anticorpos revelaram-

se seguros e bem tolerados, nao tendo sido reportadas reagoes adversas graves.

Em 2015 foi aprovada pela European Medicines Agency a comercializagao de dois
anticorpos monoclonais, o Praluent® (alirocumab) e o Repatha® (evolocumab). Estes farmacos
estao indicados para as situagdes em que as estatinas nao siao suficientes e para a
hipercolesterolémia familiar. E evidente que a integracio destes firmacos nas terapias
hipocolesterolemiantes vai levar a resultados muito benéficos e abranger toda a populagao.
No entanto, é necessario no futuro encontrar analogos destes firmacos a um pre¢o mais
acessivel para que esteja disponivel para todos.

27



Este documento encontra-se dividido em duas partes, uma primeira com a
monografia sobre os inibidores da PCSK9 e uma segunda dedicada ao relatorio de estagio

que realizei em farmacia comunitaria.

Palavras-chave: anticorpos monoclonais, aterosclerose, colesterol das lipoproteinas de
baixa densidade, doengas cardiovasculares, hipercolesterolémia familiar, hipercolesterolémia,
pro-proteina convertase subtlisina/kexina tipo 9, recetor das lipoproteinas de baixa

densidade.
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ABSTRACT

Primary and secondary prevention of cardiovascular diseases is currently a major
concern of health organizations. This prevention involves essentially the reduction of the
plasma levels of low density lipoprotein cholesterol (c-LDL), but the hypocholesterolemic

drugs, mostly statins, did not cover all types of patients.

With the discovery of proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9), a
promising target was identified by reducing the risk of development of atherosclerosis. This
enzyme, when bound to low density lipoprotein receptors (r-LDL), will induce the
degradation of these receptors, preventing them from being recycled and expressed again on
the surface of the hepatocyte. Thus, there will be a lower uptake of c-LDL from the plasma,
what increase its levels and leads to an accumulation in the inner walls of the arteries,
developing atherosclerosis. With the discovery of the mechanism of action of PCSK9, it was
observed that the inhibition of this enzyme can increase the expression of r-LDL, inducing

the decrease of levels of c-LDL.

After observing the mechanism of action of PCSK9, several pharmacological
approaches were developed for the inhibitors of this enzyme, the most successful were the
monoclonal antibodies. Two antibodies, evolocumab and alirocumab, were studied in detail
during several clinical trials in which the efficacy of these two drugs was shown to reduce
plasma levels of c-LDL, achieving reductions up to 70%. The advantage of these drugs is that
they are effective in those types of patients that are not covered by statins, namely, in
patients with homozygous and heterozygous familiar hypercholesterolemia, patients that are
intolerants to statins and patients who even with the maximum statin dosage did not reach
acceptable levels of c-LDL. In addition, both antibodies were found to be safe as well

properly tolerated, and any serious adverse reactions were reported.

In 2015 the European Medicines Agency approved the commercialization of two
monoclonal antibodies, Praluent® (alirocumab) and Repatha® (evolocumab). These drugs are
indicated for situations in which statins are not sufficient and for homozygous
hypercholesterolemia familiar. It is clear that the introduction of these drugs into
hypocholesterolemic therapies will lead to very beneficial results and will cover the whole
population. However, it is necessary in the future to find analogues of these drugs at a more

affordable price so that it is available to all.
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This document is divided into two parts, a first that include the monography about
the inhibitors of PCSK9 and another dedicated to a report of an internship that | have done

in community pharmacy.

Keywords: atherosclerosis, cardiovascular diseases, familiar hypercholesterolemia,
hypercholesterolemia, low density lipoprotein cholesterol, low density lipoprotein receptor,

proprotein convertase subtlisin/kexine type 9; monoclonal antibodies,
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I. NOTA INTRODUTORIA

Atualmente, as doengas cardiovasculares sao uma das principais causas de mortalidade e
morbilidade a nivel mundial. Estas tém como causa principal a aterosclerose, uma doenga
proveniente de uma resposta inflamatoéria na parede das artérias devido a acumulagao de
lipidos da corrente sanguinea. Se este processo ocorrer nas artérias que alimentam o
coragao pode resultar numa cardiopatica isquémica, se ocorrer nas artérias que alimentam o

cérebro pode resultar num acidente vascular cerebral (Wong et al., 2017).

IniUmeros estudos demonstraram que os niveis de colesterol, especialmente o c-LDL,
tem uma relagao positiva com o risco de desenvolver aterosclerose. As lipoproteinas de
baixa densidade (LDL) sao as maiores vesiculas transportadoras de colesterol do sangue,
sendo que cerca de 65-70% do colesterol plasmatico é transportado por estas. Desta forma,
é prioritaria a redugao dos teores plasmaticos de colesterol para uma prevengao das

doengas cardiovasculares. (Gu e Zhang, 2015).

Posto isto, € bem claro que para prevenir a aterosclerose é preciso atuar na reducao dos
teores plasmaticos do c-LDL para valores abaixo dos 100 mg/dL. Para este fim, ja existem
farmacos muito eficazes, sendo os de primeira escolha as estatinas, que sao extremamente
eficientes na prevengao primaria e secundaria de doencas cardiovasculares (Gupta, 2016).
No entanto, existe um numero consideravel de doentes que sao intolerantes a estes
farmacos, principalmente nas doses mais elevadas, pois sofrem reagdoes adversas graves.
Também existem doentes que apresentam teores de c-LDL muito elevados para os quais
estes farmacos nao tém efeito, como os que sofrem de hipercolesterolémia familiar. Para
estes casos € emergente encontrar uma nova solucdo hipocolesterolemiante que lhes

permita aumentar a sua esperanca de vida (Trentman et al.,, 2016).

Em 2003, quando se notou que a PCSK9 tinha um papel fundamental no metabolismo
dos recetores das LDL através da regulagao transcricional, a comunidade cientifica percebeu
que esta era uma potencial solugao para os casos em que nao se conseguiam atingir os niveis
de c-LDL ideais. Através das mutagoes com perda de fungio do gene que codifica esta
enzima, compreendeu-se que esta induz o aumento dos teores plasmaticos do c-LDL, ao
induzir a degradacdo dos recetores das LDL. Sendo assim, encontrou-se um potencial
mecanismo de agdo para um novo farmaco hipocolesterolémico, a inibicao da enzima
PCSK9. Varias abordagens farmacolégicas foram propostas para os inibidores da PCSK9,
sendo que a mais eficiente foi os anticorpos monoclonais (Verbeek et al., 2015).
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Esta monografia tem o objetivo de apresentar os resultados dos ensaios clinicos
efetuados com os anticorpos monoclonais anti-PCSK9, o alirocumab e evolocumab, assim
como a influéncia que estes tém na reducao dos teores plasmaticos do c-LDL e prevengao
das doengas cardiovasculares. Além disso, pretende esclarecer sobre as perspetivas futuras e

a efetividade destes novos farmacos.
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2. ATEROSCLEROSE

2.1. Fisiopatologia

A aterosclerose é uma doenca caracterizada por uma resposta inflamatéria na
camada intima da parede das médias e grandes artérias, associada a acumulagao de lipidos
que advém da corrente sanguinea. Atualmente, é uma das principais causas das doencgas

cardiovasculares (Gu e Zhang, 2015).

Esta patologia é provocada pelo desenvolvimento de uma placa aterosclerotica na
parede das artérias, que com a sua evolugao diminui o fluxo sanguineo e o aporte de
oxigénio aos tecidos. Estas placas desenvolvem-se devido ao excesso de lipoproteinas na
corrente sanguinea, em particular as LDL, que se vao acumulando na parede arterial ao
longo dos anos. Uma vez ai retidas, estas vao ser sujeitas a modificagdes na presenga de
espécies reativas de oxigénio e de azoto produzidas pelo endotélio, libertando aldeidos e
cetonas que vao modificar os residuos de lisina da apolipoproteina B-100 (apo B-100). Com
esta modificagao a apo B-100 deixa de ser reconhecida pelo recetor das LDL, fazendo com
que estas lipoproteinas nao se liguem aos seus recetores proprios e passem a ser captadas

pelos recetores scavenger dos macrofagos da camada intima (Melendez et al., 2017).

De facto, a presenga das LDL oxidadas (LDLox) na parede das artérias vai promover
o recrutamento de mondcitos da corrente sanguinea para a intima e a sua diferenciagao em
macrofagos que se vao acumulando nessa zona. Estes vao captar as LDLox de modo
desregulado, transformando-se em células esponjosas que se acumulam nesse local
formando as estrias gordas, a lesao aterosclerdtica primaria (Otvos et al, 2011). Este
processo vai levar a libertagao de citocinas pelo endotélio e células do musculo liso,
potenciando a inflamagao e atraindo ainda mais macroéfagos para ao local. Uma vez que os
macrofagos nao sao capazes de metabolizar as LDLox, podem libertar estas lipoproteinas
por rutura, estas vao sendo depositadas na intima e consequentemente mais macrofagos sao
atraidos para o local, tornando-se assim num ciclo repetitivo. A medida que se repete este
ciclo, mais lipidos ficam acumulados no espago subendotelial que vai aumentando
gradualmente de tamanho. Concomitantemente, ha formagao de um tampao fibroso
composto por células de musculo liso que separa a placa aterosclerdtica da corrente

sanguinea (Melendez et al., 2017).

Em suma, a aterosclerose € uma doenga causada por multiplos fatores, sendo a

hipercolesterolémia associada as LDL um fator crucial, devido ao colesterol que elas
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transportam (colesterol-LDL) e que consequentemente vao depositar na placa
aterosclerotica (Otvos et al,, 201 1). Esta doenga pode ser primaria ou secundaria, sendo a
primaria derivada de maus habitos alimentares, falta de exercicio fisico e fatores genéticos.
Entres estes fatores genéticos destaca-se a hipercolesterolémia familiar (HF) que é uma
doenga hereditaria. A aterosclerose secundaria é causada por outras patologias tais como a
diabetes mellitus, obstrugao hepatica e disfungao da tiroide, ou derivada da terapéutica com

farmacos tais como beta-bloqueantes, corticosteroides, etc. (Matias-Pérez et al., 2015).

2.2. Hipercolestorolémia familiar

A hipercolesterolémia familiar é uma doenga hereditaria autossomica dominante. Esta
é causada por mutagoes no gene do recetor das LDL ou em genes que codificam enzimas
essenciais para a via endocitica da reciclagem destes recetores. Entre estas enzimas destaca-
se a pro-proteina convertase subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9). Tais mutagdes diminuem o
numero de recetores das LDL expressos a superficie dos hepatécitos. Uma vez diminuidos, a
remocao das LDL do plasma vai ser muito menor, acumulando-se estas lipoproteinas na
corrente sanguinea. Esta doenga apresenta-se em duas formas diferentes, a heterozigotica

e a homozigética, sendo a primeira a mais frequente (Plana et al., 2017).

O diagnostico clinico desta patologia baseia-se em 5 critérios basicos, nomeadamente
a historia familiar, a historia clinica de doenca cardiovascular precoce, exame fisico de
xantomas e arco senil, medigoes repetitivas de niveis plasmaticos de c-LDL muito elevados
assim como a existéncia de uma mutagao genética encontrada por um exame de genética
molecular. E essencial o diagnéstico precoce nos doentes com hipercolesterolémia familiar,
uma vez que o risco de doengas cardiovasculares precoces em doentes nao tratados € muito
superior em relacio aos doentes previamente medicados. Isto € justificado pelo efeito

acumulativo das LDL nas artérias, como foi atras referido (Figura I) (Sanin et al, 2017).

Hipercolesterolémia familiar homozigética
Esta forma da HF resulta de mutagdes homozigoticas, tal como o nome indica, no
recetor das LDL. Os individuos que possuem esta mutagao genética, tém a via de captagao
das LDL pelos recetores hepaticos nao funcional ou defeituosa, com uma atividade entre 2 a
30%, atingindo concentragdes plasmaticas de c-LDL 4 a 8 vezes acima da média (> 500

mg/dl). A prevaléncia desta doen¢a é de um | individuo em cada | milhao (Sanin et al., 2017).
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Hipercolesterolémia familiar heterozigética

A forma heterozigética da HF é causada por mutagdes heterozigéticas, que se
caracterizam por mutagoes com perda de fungao nos recetores das LDL (r-LDL), mutagoes
na apo B-100 ou muta¢oes de ganho de fungao na enzima PCSK9. Nos individuos que tém
mutagao no gene dos r-LDL e que estes tenham a sua fungao diminuida até 50%, os teores
plasmaticos de c-LDL podem ser 2 a 3 vezes acima da média. Esta forma tem prevaléncia de

| em cada 200 a 500 individuos (Sanin et al., 2017).
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Figura |- Representagao dos niveis de c-LDL em individuos com ou sem HF, consoante a idade em que iniciam uma
terapia hipocolesterolemiante com estatinas. Conclui-se que os individuos que iniciaram a terapia com cerca de 10 anos,
conseguiram manter niveis de c-LDL mais baixos do que aqueles que apenas iniciaram com cerca de |8 anos de idade.
(Adaptado de Sanin et al., 2017)

2.3. Terapéutica farmacoldgica e teores plasmaticos das LDL

Segundo a norma portuguesa da Diregao Geral de Saide Portuguesa “Abordagem
terapéutica das dislipidemias no adulto” (n°019/201 1), atualizada ainda este ano, o objetivo
terapéutico para um individuo com risco cardiovascular baixo a moderado é manter os
valores de colesterol total inferior a 190 mg/dl e de c-LDL inferior a |15 mg/dl. Para
individuos assintomaticos e com um risco cardiovascular alto, tal como em individuos com
hipercolesterolémia familiar aterogénica e hipertensao de grau 3 é ideal manter um valor de
c-LDL inferior a 100 mg/dl. Por fim, para individuos com risco cardiovascular muito alto é

fulcral atingir um nivel de c-LDL inferior a 70 mg/dI.

Para atingir estes valores, o primeiro passo sao as alteragoes do estilo de vida com

adogao de uma alimentagao saudavel e pratica regular de exercicio fisico. Nos individuos
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com baixo risco, se este passo nao for suficiente, deve dar-se inicio a terapéutica
farmacologica com uma estatina de baixa dosagem. Nos individuos de risco cardiovascular
alto ou muito alto, deve-se privilegiar o tratamento inicial com 40 mg de sinvastatina.
Quando os objetivos terapéuticos nao sao alcangados, deve alterar-se a dose da estatina até
a dose maxima recomendada ou entao alterar-se para uma estatina mais potente. No caso
de estes farmacos nao serem suficiente devem ser associados outros farmacos
hipocolesterolemiantes como a ezetimiba, uma resina permutadora de ides ou o acido
nicotinico. Nos casos de existirem valores de triglicéridos elevados, devem também ser
associados os fibratos (Direcgao Geral de Saude, 2017). Posto isto, a terapia indicada para a
hipercolesterolémia envolve dieta equilibrada, exercicio fisico, estatinas, fibratos, acidos
biliares sequestrantes, acido nicotinico, e inibidores seletivos da absor¢io do colesterol

(ezetimiba) (Trentman et al., 2016).

2.3.1. Estatinas

De todos os farmacos

hipocolesterolemiantes, as
estatinas, sao os de |? escolha,
sendo os mais efetivos na
prevengao das doengas
cardiovasculares. Atuam através
da inibicao da enzima 3-hidroxi-
3-metil-glutaril-coenzima A
redutase, que € a principal

enzima envolvida na sintese de

colesterol no figado. Esta

inibicao vai provocar uma redugao Figura 2 - Inibicio da enzima HMG CoA redutase pela estatina,
o . provocando uma diminui¢ao na produgdo de colesterol no figado. Esta
SIgnlﬁcatlva dos teores de colesterol diminui¢do provoca um incremento dos r-LDL no figado, aumentando a
. . captagio das LDL do plasma. (Adaptado de Trentman et al., 2016)
intracelular, o que vai provocar uma
regulacao positiva nos r-LDL na superficie hepatica, aumentando assim a captacao celular das
LDL que circulam no plasma (Figura 2). Estes farmacos reduzem significativamente os teores
plasmaticos das LDL e dos triglicerideos e aumentam ligeiramente os teores das
lipoproteinas de alta densidade (HDL). Além disso, as estatinas também tém efeitos na
aterosclerose, nomeadamente na estabilizagao das placas trombédticas e na redugao da

ativagao plaquetar, reduzindo a proliferagao e inflamagao das placas (Trentman et al., 2016).
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Estes medicamentos tém uma agao hipocolesterolémica muito significativa, além de

que em geral sao bem tolerados. No entanto, existe um grande nUmero de pessoas que sao

intolerantes e que sofrem reagoes adversas graves a estes firmacos, de modo dependente

da dose. Estas reagoes sao na sua maioria musculares, destacando-se as mialgias, fraqueza

muscular e miosite. Cerca de 5 al0% dos doentes tratados com estatinas apresentam

reagoes adversas e 10 a 20% dos doentes que tomam doses elevadas apresentam problemas

musculares. Além destes, também foram detetados eventos cognitivos como o segundo

maior efeito secundario (Trentman et al,, 2016).

3. HOMEOSTASIA DO COLESTEROL

3.1. A importancia dos recetores das LDL na prevencao da

aterosclerose

Os r-LDL siao os responsaveis pela remocao da maior parte das LDL da circulagao

sanguinea. A estrutura do dominio extracelular deste recetor proteico, com pH neutro,

adota uma conformagao linear que
favorece a interagao entre os seus
ligandos e as LDL. Apds a ligagao
destas lipoproteinas ao seu recetor,
o complexo formado vai ser
internalizado pela formagao de
endossomas. Uma  vez nos
endossomas, o pH acido vai
provocar a alteragao da sua
conformagao, permitindo assim que
as LDL sejam libertadas do seu
recetor e sejam posteriormente
englobadas nos lisossomas, onde sao
degradadas. Por sua vez, os r-LDL sao
enviados de novo para a superficie

hepatica, ocorrendo a reciclagem

@" LDL
2 LDLR ‘

BLRI1to7 . TM domain
O EGE-A,B,orC @ YWTD @ O-link § Cytoplasmic tail

Figura 3 - Via metabdlica dos receptores de LDL. A- Ligacio da
LDL ao r-LDL formando um complexo. B- O complexo formado é
envolvido num endossoma, onde a conformac¢io do r-LDL vai ser
alterada pelo ph neutro do meio, o que leva a libertagao da LDL. C-
Libertagio da LDL para o lisossoma, onde ocorrerda a sua
degradagio. D- r-LDL é reciclado para a superficie celular. (Adaptado
de Gu e Zhang, 2015)
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destes (Figura 3) (Gu e Zhang, 2015). Este processo demora entre 10 a |5 minutos, e no
total cada r-LDL realiza este ciclo pelo menos 100 vezes, nas suas 20 horas de vida média

(Giunzioni e Tavori, 2015).

4. PRO-PROTEINA CONVERTASE SUBTILISINA/KEXINATIPO 9

A Pro-proteina convertase subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9) comegou a captar
atengao por parte da comunidade cientifica quando se notou que desempenhava um papel
importante no metabolismo lipidico, nomeadamente no das LDL. Em 2003, foi descrita uma
mutagao no gene PCSK9 como a causa de hipercolesterolémia familiar (Giugliano e Sabatine,

2015).

Uma mutacao missense no gene PCSK9 foi identificada como a causa de uma terceira
forma de hipercolesterolémia autossémica dominante. Varios estudos demonstraram que
esta enzima desempenha um papel fulcral na homeostase celular do colesterol, na medida
em que tem um papel negativo. Existem evidéncias de que nas mutagoes da PCSK9 com
ganho de fungdo, ocorrem teores
plasmaticos elevados de c-LDL, que
consequentemente maior incidéncia de
aterosclerose precoce. Por outro lado,
mutagoes com perda de fungao da PCSK9,

estao associadas a baixas concentracoes

Complexo de Golgi

plasmaticas de c-LDL e a uma maior
protegao contra doencas cardiovasculares

(Gu e Zhang, 2015).

Peptideo
Sinalizador

& Pré-Dominio . Dominio Catalitico [l Dominio C-terminal

A PCSK9 é uma enzima que faz

parte da familia das subtilisinas-like Figura 4 - Representagido da via de sintese da PCSK9 e a

sua ligagdo ao r-LDL. A- Processamento da PCSK9 no
reticulo endoplasmatico. B- Encaminhamento da PCSK9
para o complexo de Golgi onde sofre glicosilagio e
sulfatacdo e ¢ libertado para o plasma. I- Ligagdo da PCSK9
ao r-LDL. (Adaptado de Gu e Zhang, 2015)

Proteases. Esta glicoproteina é constituida
por 692 aminoacidos que consiste numa
sequéncia seguida de um prodominio, um
dominio catalitico e um dominio C-terminal rico em cisteina e histidina (Gu e Zhang, 2015).
Esta pro-enzima é secretada como um percursor de 75 KDa pelo intestino delgado, figado e

rins. Posteriormente, por clivagem autocalitica no reticulo endoplasmatico, sofre
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processamento, sendo encaminhada para o complexo de Golgi e a partir dai é secretada
para o plasma (Figura 4). No plasma esta enzima circula sob duas formas moleculares
diferentes, uma mais ativa e mais abundante (62 kDa) e uma menos ativa que se encontra, na

sua maioria, ligada a apo B-100 (55 kDa) (Giunzioni e Tavori, 2015).

4.1. Influéncia da PCSK9 no metabolismo dos recetores das LDL

A forma mais ativa da PCSK9, em circulagio no plasma liga-se aos r-LDL pelo
dominio EGF-A, marcando-os para a degradagao intracelular, nos lisossomas. Este processo
afeta o metabolismo das LDL uma vez que os seus recetores, uma vez ligados a PCSK9 nao
sao reciclados. De facto, normalmente, quando nao ha ligagao da PCSK9 a estes recetores,
apos separagao das LDL do seu recetor na vesicula endocitica, os r-LDL sao de novo
libertados para a membrana plasmatica para que possam repetir este ciclo, pelo menos cerca
de 150 vezes (Giugliano e Sabatine, 2015; Verbeek et al., 2015).

Tanto a PCSK9 como os r-LDL nao tém como finalidade a via que os leva para o
lisossoma (Gu e Zhang, 2015). No entanto, a afinidade do complexo PCSK9-r-LDL esta
aumentada a um pH acido, o que significa que durante o ciclo metabdlico do r-LDL, quando
o complexo se encontra no endossoma (pH acido) a PCSK9 nao se consegue dissociar do
recetor, encaminhando-o para os lisossomas onde ocorre a sua degradagao (Figura 5). A
formagao deste complexo pode ser descrita em duas fases, uma fase inicial rapida e uma
segunda fase mais lenta (Giunzioni e Tavori, 2015).

A PCSK9, sendo uma proteina em circulagao no plasma, pode ligar-se ao r-LDL e a sua
concentragao plasmatica mostra uma relagao positiva com a concentragao de c-LDL, isto é,
quanto maior for a concentragao de c-LDL no plasma, maior vai ser a de PCSKS9.
Consequentemente, maior vai ser a destruicio de r-LDL nos lisossomas (uma vez que é
causada pela ligagao a PCSK9) e menor o uptake das LDL do plasma (Giunzioni e Tavori,

2015).

Tanto os r-LDL como a PCSK9 sao regulados pelos teores intracelulares de colesterol,
através do fator de transcricao SREBP-2, sendo esta uma relagao positiva. Se os teores de
colesterol intracelular forem baixos, o niumero de r-LDL vai aumentar para colmatar esse
abaixamento e por acréscimo aumentam também os de PCSK9. Este facto indica-nos que ao
diminuir o teor de colesterol hepatico por agao das estatinas, o efeito positivo nos r-LDL
pode ser neutralizado pelo concomitante aumento da PCSK9, uma vez que induz a

eliminagao dos mesmos. Isto mostra que a inibicao da PCSK9 poderia levar a um potencial
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efeito sinergistico com as estatinas (Verbeek et al, 2015). Contudo, apos varios estudos
concluiu-se que nao existe tal efeito sinergistico, uma vez que para altas doses de estatinas,

ha uma limitagao na regulagao positiva dos r-LDL (Turner e Stein, 2015).

Estudos em animais, demonstraram uma relagao positiva entre as concentragoes de
PCSK9 e a aterosclerose. Uma sobreexpressao do gene PCSK9 em ratinhos com uma dieta
ocidental originou num aumento de 230% do colesterol esterificado presente na aorta, em
comparagao com o grupo controlo. Por outro lado, os ratinhos com knocknout no gene da
PCSK9 apresentaram uma redugao de 74% no colesterol esterificado na aorta (Verbeek et

al, 2015).
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Figura 5 - Comparagdo do metabolismo dos r-LDL sem auséncia (A) e na presenga (B) da PCSK9. A- Mecanismo de
internalizagdo das LDL pelo r-LDL na auséncia de PCSK9, uma vez que no final do ciclo o r-LDL é reciclado para a
superficie da célula. B- Ligagdo da PCSK9 ao r-LDL pelo dominio EGF-A, levando o receptor a ser degradado no
lisossoma. (Adaptado de Giunzioni e Tavori, 2015)
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5. INIBIDORES DA PCSK9

5.1. A importancia de desenvolver estes farmacos

No que toca a diminuigao do risco de morbilidade e mortalidade cardiovascular, esta
estabelecido que o alvo principal a atingir é diminuicao das concentragoes plasmaticas de c-
LDL. No entanto, as terapéuticas ja instituidas como as estatinas, nao conseguem alcangar
todos os doentes, quer por intolerancia as mesmas, quer por reagoes adversas que tenham
surgido, ou entao porque mesmo usando as maiores doses de estatinas, inclusive associadas
com outros farmacos, nao se conseguem alcangar valores de c-LDL de referéncia. Alias, de
todas as terapias estudadas, apenas a associagao de estatinas com a ezetimiba mostra
diminuicao favoravel dos teores de c-LDL e melhorias na prevencao das doencas
cardiovasculares. Posto isto, existe um interesse enorme em encontrar novas solugoes para
os farmacos hipocolesterolémicos, sendo os inibidores da PCSK9 uma promissora

descoberta (Turner e Stein, 2015).

Os virios estudos realizados sobre a influéncia da PCSK9 nas concentragoes de c-LDL
despertaram um forte interesse nos potenciais farmacos dirigidos a esta proteina,
principalmente os estudos sobre as mutagoes de perda da sua fungao, que originam
redugoes de c-LDL de longa duragao associadas a 40-60% da redugao no risco de acidentes
cardiovasculares. Estes factos, levaram ao desenvolvimento de firmacos que tém como alvo

a PCSK9, denominados inibidores da PCSK9 (Turner e Stein, 2015).

5.2. Abordagens farmacoloégicas dos inibidores da PCSK9

Desde as descobertas do papel da PCSK9 nos r-LDL, varias abordagens
farmacologicas estao a ser desenvolvidas para inibir a funcao desta enzima. Entre as
principais e mais promissoras estao o desenvolvimento de agentes que possam inibir a
PCSK9 ao ligarem-se a esta proteina na circulagao, tais como os anticorpos monoclonais
(mAbs) e adnectinas. Uma outra abordagem, é provocar o silenciamento do gene PCSK9
através do small interfering RNA (siRNA) ou com oligonucleotidos antisense, para provocar
uma brusca diminuicao da sintese hepatica desta enzima (Figura 6). Por ultimo, a inibicao da

PCSK9 tem sido estudada tendo como alvos processos intracelulares (Gupta, 2016; Verbeek

et al., 2015).
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No entanto, de todas estas abordagens, os anticorpos monoclonais anti-PCSK9 sao
os mais promissores e os mais desenvolvidos até ao momento. Desde 2009 que dois mAbs
anti-PCSK9, o dlirocumab e o evolocumab tém sido testados em ensaios clinicos. Os estudos
mostraram resultados muito promissores e consequentemente o progresso destes farmacos
foi rapido. Em 2015, os dois mAbs de origem humana foram aprovados quer pela EMA quer
pela FDA. Os firmacos Praluent® (da Sanofi) e Repatha® (da Amgen) correspondem ao
alirocumab e ao evolocumab, respetivamente (Turner e Stein, 2015). Um terceiro mAb anti-
PCSK9, o LY3015014 (da Eli Lilly) esta ainda em desenvolvimento. Outra molécula, o
bococizumab, desenvolvida pela Pfizer, foi descontinuada em 2016, pois durante os ensaios
clinicos foi detetado que este anticorpo monoclonal induzia elevada imunogenicidade e que a

resposta do c-LDL era apenas atenuada (Wong et al., 2017).
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Figura 6 - Representagdo da ac¢do da PCSK9 e das varias abordagens terapéuticas para os inibidores da PCSK9.

I- Regulagdo da transcrigdo dos r-LDL e da PCSK9 pelo SREBP-2. 2- Ocorre o processamento da PCSK9. 3- A PCSK9 e
os r-LDL sdo encaminhados para o aparelho de Golgi, onde sao secretados para o plasma. 4- Ocorre ligagio entre o r-LDL
e as LDL, e no final o r-LDL é reciclado. 5,6 e 7- PCSK9 liga-se ao r-LDL levando-o a sua degradagio. A- Bloqueio da
transcricio do RNA através do siRNA. B- Inibicdo do processamento da PCSK9, impedindo que esta seja funcional. C-
Anticorpos monoclonais e D- Adnectinas que inibem a agdo da PCSK9 ao ligar-se a ela, impedindo que fique livre para se
ligar aos r-LDL. (Adaptado de Giugliano e Sabatine, 2015)
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5.3. Anticorpos monoclonais: alirocumab e evolocumab

5.3.1. Resultados dos ensaios clinicos
Fase |

Os primeiros ensaios clinicos foram realizados com o anticorpo humano anti-PCSK9
REGN727, o dlirocumab. Foram efetuados em humanos voluntarios saudaveis que tinham
como base teores de c-LDL superiores a 100 mg/dL. Seguidamente, iniciaram-se os ensaios
com o anticorpo monoclonal Anti-PCSK9 AMG 145, o evolocumab (Turner e Stein, 2015).
Com ambos, verificou-se que a quantidade de PCSK9 livre era dose-dependente com esse
anticorpo, diminuindo significativamente com o aumento da dose do anticorpo monoclonal,
sendo que com as doses mais elevadas ja nao era possivel quantificar a PCSK9 livre. Assim, a
utilizagao destes anticorpos origina uma brusca diminuicao da ligagao da PCSK9 aos r-LDL,
resultando na redugao dos teores de c-LDL em cerca de 70% para os dois mAbs, que se
manteve entre 2 a 8 semanas apos a administragao do farmaco (Giugliano e Sabatine, 2015).
Estes resultados otimistas, permitiram que os dois mAbs avangassem diretamente para da

fase Il dos ensaios clinicos (Turner e Stein, 2015).

Fase Il

Nesta fase, foram realizados varios ensaios no sentido de testar o efeito de diferentes
doses e posologias de anticorpo nos teores plasmaticos do c-LDL. Foram executados em
doentes com diferentes tipos de hipercolesterolémia, assim como com doentes ja sujeitos a

terapias hipocolesterolemiantes (Giugliano e Sabatine, 2015).

Evolocumab

Para o evolocumab foram realizados 5 testes nesta fase, com diferentes tipos de
doentes (Verbeek et al,2015). Os resultados destes testes estao descritos resumidamente na
Tabela I.

Um dos 5 testes foi o LAPLACE-TIMI 57, em que participaram 63| doentes
hipercolesterolémicos ja medicados com uma estatina numa dose estavel (pelo menos ha 4
semanas) e com ou sem ezetimiba, que até entao nao conseguiram atingir teores de c-LDL
abaixo dos 85 mg/dl. Durante 12 semanas, de forma aleatoria, foi administrado o anticorpo
por injecao subcutinea em diferentes doses e posologias. A cada duas semanas foram
administradas 70, 105 ou 140 mg de anticorpo ou apenas placebo. Enquanto que a cada
quatro semanas (mensalmente) as doses foram 280, 350, 420 mg ou placebo. Apds as 12

semanas os resultados foram semelhantes nas diferentes posologias, tendo-se verificado nas
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administragoes a cada duas semanas verificou-se uma reducao dos teores de c-LDL entre
42% e 66% em relagao ao grupo placebo. Enquanto nas administragoes a cada quatro
semanas uma redugao entre 42% e 50% em relagao ao placebo (Giugliano et al., 2012).

O teste MENDEL destinou-se a 406 doentes com teores de c-LDL entre 100 e 190
mg/dl, que nunca tinham realizado um tratamento hipocolesterolemiante. As doses de
evolocumab e posologia usadas foram as mesmas do teste LAPLACE-TIMI 57, sendo que a
administragao foi realizada de forma aleatdria entre o anticorpo, o placebo e |0mg/dia de
ezetimiba. Em relagao ao placebo verificou-se uma redugao dose-dependente nos teores de
c-LDL entre 37%, nos doentes que receberam 70 mg de mAb a cada duas semanas, e 53%
nos doentes que receberam mensalmente 420 mg. Por outro lado, comparativamente aos
doentes que apenas lhes foi administrado ezetimiba, as redugoes foram de 27% e 34%,
respetivamente (Verbeek et al, 2015).

Um terceiro estudo, o YUKAWA, foi realizado apenas com doentes japoneses que ja
eram medicados com uma estatina com ou sem ezetimiba, e foram usadas as mesma doses e
posologias que nos dois testes anteriores. Os resultados deste estudo foram também
semelhantes aos anteriores, tendo-se verificado uma reducao dos teores de c-LDL em cerca
de 60% (Hirayama et al., 2014).

Os dltimos dois ensaios indicados na tabela | destinavam-se a uma amostra de
individuos mais especifica. No teste RUTHERFORD apenas participaram doentes com
hipercolesterolémia familiar heterozigética (HeHF) que apresentavam teores plasmaticos de
c-LDL superiores a 100 mg/dl (Verbeek et al., 2015). Os resultados deste ensaio sao
apresentados no capitulo 5.3.3.3 dedicado a esta patologia. O dltimo ensaio, o GAUSS, foi
dedicado aos pacientes intolerantes a estatinas e é discutido nesta monografia no capitulo

5.3.3.4. dedicado a este tipo de doentes.

44



Tabela |- Resumo dos resultados do evolocumab na fase 2 dos ensaios clinicos. (Adaptado de Verbeek et al, 2015)

Ensaio Tipo de doentes Dose (mg) e % reducao dos
posologia de teores de c-LDL:
evolocumab mADb vs. Placebo

631 doentes Q2W-70, 105 ou 42- 66%
c-LDL > 85 mg/dl, a usar 140
LAPLACE-TIMI 5T atina + ezegmiba Q4W- 250, 350 42-50%
ou 420
406 doentes Q2W-70, 105 ou 37-47%
MENDEL 189 < c-LDL 2 100 mg/dI 140
Q4W- 250, 350 43-53%
ou 420
310 doentes japoneses Q2W-70 - 140 53- 69%
c-LDL 2 16 mg/d|
YUKAWA Q4W- 280 - 420 58 - 64%
Q4W- 420 47 %2
+ezetimiba

168 doentes com HeHF
RUTHERFORD  c-LDL = 100 mg/dl, a usar Q4W- 350 ou 420 44 — 55%

estatina * ezetimiba

160 doentes intolerantes as Q4W- 280 ou 420 26 — 34%
GAUSS estatinas
c-LDL = 100 mg/dI

Legenda: Q2W- uma dose a cada 2 semanas, Q4W- uma dose a cada 4 semanas, HeHF- hipercolesterolémia
familiar heterozigética
* Redugdo comparada com o placebo + ezetimiba (I10mg/dia)

Alirocumab

No caso deste anticorpo, foram realizados trés ensaios com o objetivo de
caracterizar a eficacia e seguranca deste farmaco. Os detalhes e resultados destes vém
descritos na Tabela 2.

O primeiro ensaio realizado foi o NCT01288443, em que a amostra de pacientes era
constituida por doentes hipercolesterolémicos que nao conseguiram atingir teores de c-LDL
abaixo dos 100 mg/dl com atorvastatina nas doses de 10, 20 ou 40 mg. Durante |12 semanas,
foram administradas, por injegao subcutianea, as doses de 50, 100 ou 150 mg a cada 2
semanas e de 200 ou 300 mg a cada 4 semanas. Nos resultados, foi notada uma redugao
dose-dependente nos teores de c-LDL entre 40-70% nas administragoes a cada 2 semanas e
entre 43-48% nas administracées a cada 4 semanas. E notéria uma maior reducio nas
administragoes a cada 2 semanas do que naquelas feitas a cada 4 semanas (Mckenney et al,
2012).

Outro estudo, o NCT01288469, teve a duragao de 8 semanas e nele foram incluidos
92 doentes hipercolesterolémicos com teores de c-LDL iguais ou superiores a 100 mg/dl,
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que ja estavam medicados com |0 mg de atorvastatina pelo menos ha 6 semanas. A estes, foi
administrado aleatoriamente a cada duas semanas |50 mg de dlirocumab por injegao
subcutanea e 80 mg de atorvastatina diariamente, 150 mg de anticorpo a cada duas semanas
e 10 mg de atorvastatina ou 80 mg de atorvastatina e placebo. Os doentes que receberam
80 mg de atorvastatina e 150 mg de anticorpo, tiveram uma redugao de c-LDL de cerca de
73%, o grupo que recebeu |10 mg de atorvastatina e anticorpo teve um decréscimo de 66%
enquanto que o grupo que apenas recebeu 80 mg de atorvastatina teve um decréscimo de
|7%. Este estudo, permitiu concluir que a administragao de dlirocumab com 80 mg de
atorvastatina, provoca uma redugao dos teores de c-LDL muito superior a verificada com
apenas 80 mg de atorvastatina, uma vez que 90% dos doentes que receberam anticorpo
atingiram teores de c-LDL inferiores a 70 mg/dl (Roth et al., 2012).

O ultimo ensaio, o NCT0/266876 foi destinado a analisar os efeitos do anticorpo em
doentes com hipercolesterolémia familiar heterozigotica ja a realizar terapia
hipocolesterolemiante com uma estatina com ou sem ezetimiba (Stein et al, 2012). Este

ensaio sera aprofundado no capitulo 5.3.3.

Tabela 2 - Resumo dos resultados do alirocumab na fase 2 dos ensaios clinicos. (Adaptado de Verbeek et al., 2015)

Ensaio Tipo de doentes Dose (mg) e % reducao dos
posologia de teores de c-LDL:
alirocumab mADb vs. placebo
183 doentes Q2W- 50, 100 ou 150 35-67%
NCTO01288443 c-LDL = 100 mg/dl, a ~
McKenny et al. usar atorvastatina (10, 40 Q4W- 200 ou 300 38 - 43%
ou 80 mg)
92 doentes Q2W- |50 + 73%"
NCTO01288469 c-LDL = 100 mg/dl, a atorvastatina (80 mg/dia)
Roth et al. usar atorvastatina (10 Q2W- |50 + 48%"°
mg) atorvastatina (10 mg/dia)
atorvastatina 80mg/dia + 17%
placebo
77 doentes com HeHF Q2W- 150 57%
NCTO01288469 c-LDL = 100 mg/dl, a
Stein et al. usar estatina * ezetimiba = Q4W- 150, 200 ou 300 18 - 38%

Legenda: Q2W- uma dose a cada 2 semanas, Q4W- uma dose a cada 4 semanas, HeHF- hipercolesterolémia
familiar heterozigética
aRedugiao comparada com a atorvastatina (80mg/dia) + placebo
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Em conclusao, nesta fase dos ensaios clinicos foi demonstrado que estes farmacos
sao altamente eficazes a reduzir os teores plasmaticos de c-LDL tendo sido atingidos valores
nunca referidos por nenhuma das terapias ja existentes (Giugliano e Sabatine, 2015).

Os ensaios realizados na fase Ill vém descritos nos capitulos seguintes conforme o

tipo de doentes selecionados para os ensaios.

5.3.2. Propriedades farmacocinéticas e farmacodinamicas

Durante os ensaios clinicos foi possivel avaliar os parametros farmacocinéticos e
farmacodinamicos destes farmacos, uma vez que tanto as concentragoes de mAb, como as

de PCSK9 e de c-LDL podem de ser medidas no plasma (Stein e Raal, 2014).

Assim, estudos recentes indicam que apos injegao subcutanea dos mAbs, é atingido
um pico maximo de concentragao plasmatica de mAb livre em apenas algumas horas. Apos
atingir esse pico, esta concentragao comega a diminuir gradualmente, pois o mAb comega a
ligar-se ao seu alvo, a PCSK9, formando um complexo. Da mesma forma, ha uma diminuigao
da concentragao plasmatica da PCSK9 livre de cerca de 99%, em apenas algumas horas. Apos
ligagdo, o complexo mAb-PCSK9 vai sofrer uma eliminagao gradual pelo sistema
reticuloendotelial, com a duragio de semanas. Na sequéncia da diminuicao brusca da
concentragao de PCSK9 no plasma, verifica-se uma redugao de cerca de 60% na
concentragao de c-LDL nos dias seguintes a inje¢ao, que se mantém enquanto ha quantidade
suficiente de mAb para inibir a PCSK9. A figura 7 representa a variagoes das concentragoes
plasmaticas descritas, tomando o evolocumab como exemplo (Stein e Raal, 2014; Turner e

Stein, 2015).
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Figura 7 - Representagdo das alteragdes das concentragdes plasmatica da PCSK9 livre, do c-LDL e do evolocumab, apos a
injecdo subcutinea do anticorpo. (Adaptada de Turner e Stein, 2015)
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Desde as fases inicias dos ensaios clinicos que se demonstrou que ha uma diminuigao
significativa da concentracao de c-LDL para doses entre 140 mg e 150 mg, e que um
aumento de dose apenas tem influéncia na duragao do efeito e nao na sua intensidade. Por
exemplo, em testes com o evolocumab, foi verificado que se obtiveram resultados muito
idénticos com a administragao quer de 420 mg a cada 4 semanas, quer de 140 mg a cada
duas semanas. Este é um facto bastante positivo, pois uma vez que a administragao deste
farmaco é por injegao subcutanea é preferivel diminuir a posologia para aumentar a adesao a
terapéutica. De facto, a administragao de 420 mg requer um maior volume de injegao, ja que
para este mAb, em cada | ml de injegao so é possivel colocar cerca de 150 mg de anticorpo
para uma otimizagao do volume do injetor automatico, o que implica a necessidade de trés

injegoes (3 x | ml) para administrar 420 mg a cada 4 semanas (Turner e Stein, 2015).

5.3.3. Eficacia em diferentes fenotipos e genotipos
Na fase 3 dos ensaios clinicos, foram feitos varios testes para avaliar a eficicia do
alirocumab e do evolocumab na redugao do c-LDL a longo prazo e a influéncia na prevengao

das doencas cardiovasculares.

Hipercolesterolémia ndo familiar

Para analisar os efeitos em doentes com hipercolesterolémia proveniente de fatores
nao genéticos, foram realizados testes com os dois mAbs em doentes que ja realizavam
terapias hipocolesterolemiantes, como as estatinas em monoterapia (de alta ou baixa
dosagem) ou associadas a ezetimiba, assim como em pacientes que apenas faziam dieta baixa
em gorduras. Em todos eles, foram demonstrados resultados e efeitos positivos na redugao

do c-LDL, independentemente da terapia ou auséncia dela (Giugliano e Sabatine, 2015).

Um dos estudos realizado na fase lll, chamado DESCARTES, focou-se em comparar a
durabilidade do efeito do evolocumab com o placebo durante 52 semanas. Neste estudo,
integraram 905 doentes com valores de c-LDL superiores a 75 mg/dl que ja realizavam
terapias hipocolesterolemiantes, tais como apenas alteragoes dietéticas, alteragao da dieta
acompanhada de 10 mg de atorvastatina (diariamente), 80 mg de atorvastatina (diariamente)
e, por fim, 80 mg de atorvastatina associada com 10 mg de ezetimiba. A estes individuos foi
administrado aleatoriamente inje¢oes subcutaneas de 420 mg de anticorpo uma vez por més

ou placebo (Verbeek et al,, 2015).

No final do ensaio houve uma redugao total de c-LDL de cerca de 57%, sendo que
especificamente em cada grupo os resultados foram 56%, 62%, 57% e 49% para apenas

alteragoes alimentares, dieta acompanhada de 10 mg de atorvastatina, doentes com
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80 mg de atorvastatina e por fim os que usavam 80 mg de atorvastatina associada com
0 mg de ezetimiba , respetivamente. Estes resultados observados no final de 52 semanas,

foram muito semelhantes aos que foram observadas as 12 semanas (Blom et al., 2014).

Para o dalirocumab nao foram realizados ensaios para analisar os efeitos a longo prazo
para doentes hipercolesterolémicos provenientes de fatores externos (clinicaltrials.gov
[REGN727], 2017). Sendo que os efeitos, a longo prazo, para doentes com HF foram

analisados intensivamente e sao discutidos no capitulo seguinte.

Hipercolesterolémia familiar homozigética

Como os portadores desta doenga tém um défice de r-LDL devido a uma alteragao
genética, sugiram muitas duvidas quanto ao efeito que os inibidores da PCSK9 poderiam ter
nestes doentes. No entanto, foram realizados diversos ensaios com estes doentes e os

resultados foram reveladores.

Num ensaio da fase lll, chamado TESLA (parte A), foram incluidos 8 doentes
diagnosticados com hipercolesterolémia familiar homozigotica (HoHF) que possuiam r-LDL
negativo ou r-LDL defeituoso e que ja realizavam terapia hipocolesterolemiante. A estes
pacientes foram administrados 420 mg de evolocumab a cada 4 semanas, durante mais de 12
semanas. Seguidamente, foram-lhes administrados 420 mg de mAb a cada 2 semanas por
mais 12 semanas. Em 2 dos pacientes com r-LDL negativo nao foi registada qualquer alteragao,
no entanto em 6 pacientes com r-LDL defeituoso verificaram-se redugoes no c-LDL em cerca
de 19.3% quando as administracoes foram feitas a cada 4 semanas e de 26.3% quando as

administragoes foram a cada 2 semanas (Turner e Stein, 2015).

Dado que os primeiros ensaios foram positivos procedeu-se a parte B do ensaio
TESLA. Neste participaram 50 individuos com hipercolesterolémia familiar homozigotica
(HoHF) com idade inferior a 12 anos, que realizavam terapia hipocolesterolemiante intensa,
com valores de c-LDL de cerca de 350 mg/dl. A estes foi administrado aleatoriamente 420
mg de evolocumab mensalmente ou placebo. No fim de 12 semanas de tratamento, no grupo
que recebeu evolocumab detetou-se uma redugao dos teores de c-LDL de cerca de 31% em
relagao ao placebo (Raal et al, 2015). Quanto ao dlirocumab, a partir deste ano (2017) ira
iniciar-se o ensaio NCT031/56621, que pretende avaliar a redugao dos teores de c-LDL em
doente com HoHF apés administragao subcutanea deste anticorpo em comparagao com o

placebo (clinicaltrials.gov [NCT03156621], 2017).
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Hipercolesterolémia familiar heterozigética

Apesar de terem sido realizados trés testes coorte na fase | para ambos os mAbs e
tendo sido demonstrados resultados ligeiramente semelhantes entre os pacientes com
hipercolesterolémia familiar heterozigotica (HeHF) e os pacientes sem HF, houve
necessidade de realizar um estudo mais alargado, uma vez que existem mais de 1600
mutagoes nos r-LDL que causam HF. Além disso, era importante saber se a intensidade da

redugao de c-LDL estava ligada ao tipo de mutagao (Giugliano e Sabatine, 2015).

Assim, na fase Il foram realizados mais ensaios com uma maior populagao. Para o
alirocumab, realizou-se o ensaio NCT0/266876 e foram utilizadas doses de 150, 200 e 300
mg a cada 4 semanas, assim como 150 mg a cada 2 semanas em doentes que apresentavam
c-LDL com uma concentragao superior a 100 mg/dl, sujeitos a uma terapéutica com dose
maxima de estatina, por vezes em associagdo com ezetimiba. As administragdes mensais
provocaram uma reducao dose-dependente dos teores de c-LDL entre 29-43%, enquanto
que nas administragoes, a cada duas semanas, a redugao foi de 68% (Tabela 2) (Stein et al.,
2012). Com o evolocumab, foi realizado o ensaio RUTHERFORD, com |68 pacientes, dos quais
90% se encontravam a fazer terapia com estatinas, que receberam doses de 350, 420 mg ou
placebo a cada 4 semanas. No final de 12 semanas, foi observado um decréscimo do c-LDL

entre 44-56% (Tabela 1) (Verbeek et al, 2015).

Todavia, na fase lll, foram realizados ensaios de longa duragao para os dois mAbs
numa populagao muito mais alargada. Para o alirocumab foram realizados os ensaios ODYSSEY
FHI, FH2 e LONG TERM durante 52 semanas em 234| doentes, dos quais cerca de 1553
receberam o anticorpo. Neste ensaio obtiveram-se redu¢oes na concentragao de c-LDL de
cerca de 60%, relativamente ao placebo (Gupta, 2016). Para o evolocumab, realizou-se o
ensaio RUTHERFORD 2, com a participagao de 33| pacientes durante 24 semanas e os
resultados evidenciaram igualmente uma redugao do c-LDL em cerca de 60%. Ainda neste
ensaio, 80% dos doentes realizaram analises genéticas, que permitiram comprovar que a
reducao de c-LDL no plasma nao estava relacionada com o tipo de mutagao (Turner e Stein,

2015).

Doentes com intolerdncia as estatinas

Para este tipo de pacientes foram realizados trés ensaios, um com o alirocumab, o
ODISSEY ALTERNATIVE e dois para o evolocumab, o GAUSS | (intolerancia pelo menos a |

estatina) e o GAUSS 2 (intolerancia a pelo menos a 2 estatinas). Nestes ultimos dois estudos,

50



a maioria dos doentes tinha um risco elevado de desenvolver doencas cardiovasculares, com
um valor médio de c-LDL superior a 190 mg/dl. No ensaio ODISSEY ALTERNATIVE, foram
excluidos doentes que apresentaram reagoes adversas graves com as estatinas, assim como
doentes que foram expostos a varias estatinas (Turner e Stein, 2015).

No estudo GAUSS [, 160 doentes receberam aleatoriamente 280, 350 ou 420 mg de
anticorpo mensalmente ou 420 mg de anticorpo a cada quatro semanas com ezetimiba (10
mg/ dia) ou 10 mg de ezetimiba por dia com placebo. No final de 12 semanas de tratamento,
nos doentes que receberam evolocumab como monoterapia verificaram-se redugdes no c-
LDL entre 41-51%. Os que tiveram concomitantemente ezetimiba apresentaram redugoes
de 63% e os que apenas receberam ezetimiba tiveram um abaixamento de apenas 14%
(Verbeek et al, 2015). Por outro lado, no ensaio GAUSS 2, participaram 307 doentes num
ensaio de |2 semanas. Estes receberam aleatoriamente injecoes de 140 mg de evolocumab a
cada 2 semanas ou 420 mg a cada quatro semanas, ambos com toma oral didria de placebo.
No final do ensaio foi notoria uma diminuicao nos teores de c-LDL nos doentes que
receberam evolocumab em relagao aos que apenas receberam ezetimiba. Nos que receberam
40 mg a cada duas semanas verificaram-se redugoes de cerca de 56% e nos que receberam

420 mg mensalmente, redugoes de 53% (Stroes et al., 2014).

No ensaio ODYSSEY ALTERNATIVE, com o dalirocumab, também foi usada a ezetimiba
como referéncia, e foram registadas redugoes nas concentragoes plasmaticas de c-LDL de
cerca de 45% para o mAb e apenas de 15% para a ezetimiba. Concluiu-se que nos doentes
intolerantes as estatinas, ambos os anticorpos siao eficazes e bem tolerados, podendo ser

uma alternativa terapéutica (Turner e Stein, 2015).

5.3.4. Efeito nas lipoproteinas (a) e em outros lipidos e lipoproteinas

Durantes os ensaios clinicos, verificou-se que os mAbs reduziam as concentragoes
plasmaticas de Apo-B, assim como o colesterol total e das lipoproteinas de muito baixa
densidade (VLDL) juntamente com a redugao das concentragoes de c-LDL. Foram detetadas
também reducoes moderadas da concentragao plasmatica dos triglicerideos e um ligeiro
aumento da concentragao das HDL. Além disso, foram encontradas grandes redugdes nas
Lipoproteinas (a), que se confirmaram durante todas as fases dos ensaios clinicos, sendo uma

reducao dose-dependente (Turner e Stein, 2015).
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5.3.5. Seguranca e eficacia a longo prazo. Efeito nas doencas
cardiovasculares.

Para o alirocumab foi realizado um ensaio chamado ODYSSEY LONG-TERM, em que
participaram doentes de risco cardiovascular elevado e hipercolesterolémia nio controlada.
Neste ensaio, foram avaliados 2.43| pacientes com hiperlipidémia considerada de alto risco
de desenvolver DCV, que ja usavam estatinas na maxima dosagem maxima (Robinson et al.,
2015). Foi demonstrado que uma administragao de 150 mg de alirocumab a cada 2 semanas
originava uma diminui¢ao na concentragao de c-LDL de 62% relativamente ao grupo com o
placebo. No final, 79% dos participantes atingiram teores de c-LDL inferiores a 70 mg/dl
apos 24 semanas de tratamento, em comparagao com apenas 8% no grupo placebo. De
referir, que as 78 semanas foi encontrada uma redugao persistente deste parametro de 62%.
Os eventos adversos mais comuns foram superiores no grupo do alirocumab do que no
grupo placebo e incluiram reagoes no local de injegao (5,9% vs. 4,2%), mialgias (5,4% vs.
2,9%), eventos neuro-cognitivos (1,2% vs. 0,5%) e Eventos oftalmoldgicos (2,9% vs. 1,9%)

(Wong et al., 2017).

Posteriormente, foi realizada uma analise a estes ensaios, com a finalidade de
perceber a influéncia da terapéutica com alirocumab nos acidentes cardiovasculares, apos
uma exposigao de 78 semanas. Nestes acidentes inclui-se o enfarte do miocardio, o acidente
vascular cerebral, a angina instavel com hospitalizagado e morte por ataque cardiaco.
Concluiu-se que os doentes tratados com o anticorpo tiveram uma redugao destas

patologias em cerca de 48%, quando comparado com o grupo placebo (Wong et al., 2017).

Para o evolocumab foi realizado o estudo a longo prazo, OSLER, em que participaram
I324 doentes durante | ano. A estes foi administrado aleatoriamente, 420 mg de anticorpo a
cada 4 semanas e uma dose standart of care (SOC) ou apenas SOC (grupo controlo). Os
doentes sujeitos a terapéutica com evolocumab apresentaram uma redugao de 61% nos
teores de c-LDL ao fim de 12 semanas. Nao foram apresentadas diferencas significativas nas
reagoes adversas nos dois grupos. No entanto, os eventos neuro-cognitivos foram mais
frequentes no grupo tratado com evolocumab em comparagao com o grupo que apenas
receber a SOC (0.4% vs. 0%) (Koren et al, 2017). Quanto a influéncia nos acidentes
cardiovasculares, houve uma redugao significativa de 53% nos incidentes como morte,

enfarte do miocardio e hospitalizagao por angina instavel (Wong et al., 2017).

O ensaio mais recente e que melhor indica a influéncia do evolocumab nas DCV ¢é o

teste FOURIER. Neste ensaio participaram 27.564 doentes com aterosclerose e risco
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cardiovascular elevado, com valores de c-LDL superiores a 70 mg/dl, ja medicados com
estatinas. A estes doentes foi-lhes administrado 150 mg de evolocumab, a cada duas semanas,
420 mg a cada 4 semanas ou placebo (Turner e Stein, 2015). Neste ensaio, os critérios de
avaliacio foram a ocorréncia de enfarte do miocardio, acidente vascular cerebral ou
hospitalizagao por angina instavel. No final, concluiu-se que a terapéutica com evolocumab
originou uma reducao de 59% nos teores de c-LDL atingindo estes um valor médio de cerca
de 30 mg/dl, sendo que 42% dos doentes atingiram valores inferiores a 25 mg/dl. Em relagao
aos outros critérios de avaliagdo, tais como morte por ataque cardiaco, enfarte do
miocardio ou acidente vascular cerebral verificou-se uma reducao de cerca de 20% em

relagao ao grupo controlo (Wong et al., 2017).

No que toca a reagoes adversas, nao foram encontradas diferengas significativas entre
o grupo que recebeu evolocumab e o grupo controlo, exceto no numero inesperado de
recgoes no local de inje¢ao no grupo do evolocumab. Quanto aos efeitos neuro-cognitivos,
foi realizado um estudo especifico no ensaio FOURIER, chamado EBBINGHAUS. Este estudo
teve como finalidade perceber as repercussoes na memoria espacial dos doentes apos 20
meses de tratamento com o evolocumab. Nos 1.974 doentes que participaram nao foram
detetadas diferencas significativas na fungao cognitiva entre aqueles que lhes foi administrado

evolocumab e aqueles que receberam placebo (Wong et al., 2017).

5.3.6. Relacdo custo-eficacia

O evolocumab e o alirocumab demonstraram ao longo dos ensaios clinicos que sao
farmacos seguros, bem tolerados e que nao apresentam grandes diferengas nas taxas de
reagoes adversas comparativamente ao placebo. Ficou também demonstrado que estes dois
mAbs tém uma agao positiva no perfil lipidico plasmatico dos doentes, reduzindo todas as

causas de mortalidade por doengas cardiovasculares (Wong et al., 2017) .

Além disso, estes farmacos sao altamente indicados para o tratamento de doentes
com HF para uma prevengao primaria e secundaria de aterosclerose, sempre associados as
estatinas. Para os doentes com HeHF, a introdugcao dos mAbs anti-PCSK9 é uma solucao
viavel quando as dosagens maximas de estatina nao sao suficientes para atingir niveis de c-
LDL adequados ou quando os doentes tém um alto risco de desenvolver doengas
cardiovasculares. Por Ultimo, os inibidores da PCSK9 sao a solugao mais eficaz para aqueles

que sao intolerantes as estatinas (Gupta, 2016).

No entanto, o prego elevado destes farmacos pode levar a uma baixa aceitagao por

parte dos doentes e prescritores apesar da sua eficacia. Comparativamente com o custo de
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uma terapia com estatinas a diferenga de valores é substancialmente elevada. Na Europa um
tratamento com estes anticorpos tem um valor de cerca de 7000€ por ano. Isto leva a uma
necessidade de encontrar analogos mais baratos, para que seja mais acessivel o uso destes

anticorpos (Gupta, 2016).

5.3.7. Indicagbes para o uso de anticorpos monoclonais anti-PCSK9

O Repatha® comercializado pela Amgen é o medicamento que contém o anticorpo
monoclonal evolocumab. Segundo a European Medicines Agency (EMA) este farmaco esta
indicado para:

- Adultos e criangas a partir dos |2 anos diagnosticados com HoHF,
concomitantemente com o uso de outros farmacos hipocolesterolémicos.

- Adultos com hipercolesterolémia derivada de alteragoes genéticas, com elevados
teores plasmaticos de colesterol, em especial o c-LDL. Nestes, estao incluidos doentes com

HeHF, assim como hipercolesterolémia nao familiar.

Com a administragao deste farmaco, deve ser adotada uma dieta baixa em gorduras e
também o uso de outros farmacos hipocolesterolemiantes. Deve ser usado com estatinas ou
com estatinas em associagao com outro farmaco hipocolesterolemiante, em doentes em que
s6 com o uso destas nao se consegue atingir teores razoaveis de c-LDL. Em doentes
intolerantes as estatinas, o evolocumab deve ser administrado concomitantemente com outro

farmaco hipocolesterolemiante, como o ezetimiba (European Medicines Agency, 2017).

Modo de administragio: O Repatha® estd disponivel como solucio injetdvel em

seringas pré-cheias (140 mg de evolocumab), canetas pré-cheias (140 mg) e ampolas (420 mg).
Os cartuchos devem ser usados em conjunto com um dispositivo doseador automatico. A

injecao é subcutanea administrada sob o abdominal, coxa ou brago.

A dose recomendada para adultos com hipercolesterolémia primaria é 140 mg a cada
duas semanas ou 420 mg uma vez por més. Para adultos e criangas com idade igual ou
superior a 12 anos com hipercolesterolémia familiar homozigotica, a dose recomendada
inicial € de 420 mg uma vez por més. Se apos |2 semanas de tratamento nao se atingirem

teores de c-LDL aceitaveis, a dose pode ser aumentada até 420 mg a cada duas semanas.

O Praluent®, o farmaco comercializado pela Sanofi, que é o anticorpo monoclonal
. ST . ~ ®
alirocumab esta indicado para as mesmas situagoes que o Repatha”, exceto para os doentes

diagnosticados com HoHF (European Medicines Agency, 2017).
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Modo de administragao: Este farmaco esta disponivel em solugao injetavel numa

seringa pré-cheia ou caneta pré-cheia nas dosagens de 75 e 150 mg. E administrado por

injecao subcutanea sob a pele abdominal, da coxa ou brago.

Inicialmente, é administrada a dose de 75 mg a cada duas semanas. No entanto, para
doentes com teores de c-LDL muito elevados, a terapéutica deve ser iniciada com 150 mg a
cada duas semanas ou 300 mg a cada 4 semanas. No entanto, estas doses podem ser

adaptadas consoante os teores de colesterol e a eficacia dos farmacos.
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6. CONSIDERAGOES FINAIS

Os resultados dos ensaios clinicos demonstraram que a agao dos mAbs anti-PCSK9, o
evolocumab e o alirocumab provoca uma impressionante redugao nos niveis plasmaticos do c-
LDL, sendo possivel atingir teores entre 40-60 mg/dl. Estes resultados estendem-se aos
doentes com hipercolesterolémia familiar homozigética e heterozigotica, aos doentes de alto
risco com intolerancia as estatinas e aqueles que tem uma baixa resposta mesmo com a

toma da maxima dosagem de estatinas (Gupta, 2016)

Além disso, quando administrados concomitantemente com estatinas ha uma notoria
reducao de eventos vasculares, como o enfarte e o acidente vascular cerebral. Sendo por
isso indicados para doentes com elevado risco de desenvolver doencgas cardiovasculares,
sempre associados a toma de estatinas. Isto € um avan¢o muito positivo, pois até entao, as
estatinas eram o Unico farmaco eficaz ao reduzir os niveis de c-LDL, mas que nao conseguia
abranger todos os doentes, principalmente os com maior risco cardiovascular proveniente

de doengas genéticas (Giugliano e Sabatine, 2015).

Por outro lado, além da irrefutdvel eficicia dos mAbs anti-PCSK9 como farmacos
hipocolesterolémicos, estes sao farmacos seguros e bem tolerados pelos doentes. Durante
todas as fases dos ensaios clinicos, o evolocumab e o alirocumab nao apresentaram grandes

diferengas nas taxas de reagoes adversas comparativamente com o placebo.

No entanto, o elevado prego de ambos os firmacos ja comercializados o Praluent®
(alirocumab) e o Repatha® (evolocumab) pode levar a uma baixa adesdo e prescrigao destes
farmacos. Assim como o facto de administragao ser por injecao subcutanea de um volume
consideravelmente grande. E importante que se reconsidere estes valores nos proximos
anos, uma vez que o tratamento com estes anticorpos € essencial para determinados

doentes.

Em suma, a descoberta da agao dos inibidores da PCSK9 trouxe uma perspetiva no que
toca a prevencgao da aterosclerose e doengas cardiovasculares. Assim como solugoes de
tratamentos hipocolesterolémicos para doentes para os quais os farmacos ja existentes nao
tinham efeito. Isto permite que atualmente toda a populagao tenha acesso a um tratamento

eficaz para a hipercolesterolémia e prevengao dos acidentes vasculares.
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ANEXO |- “LISTA DE NECESSIDADES PARA O BEBE E PARA A
MAMA”

Farmaciavitdrio

PARM O BEBE
[ ] 4gua de limpeza [ ] cinta ou faixa pés parto
|:| akcoaol 707 |:| conchas protetoras
[ ] aquecedor de biberties [ ] creme protetor de mamilos
[ ] aspirador nasal [ ] creme reafirmante (barriga e sewos)
[ ] biberdo e tetinas para dgua e leite [ ] cuecas descartaveis
[ ] champo neutro [] discos absorventes para o peito

[ ] chupeta, currente & caixa protetora

[ ] compressas esterilizadas e nio esterlizadas
[ ] creme pratetor para o rabinho

|:| creme hidratante para o rosto e corpo

|:| escova ou pente para o cabelo

[ ] escovldo para lavar os biberfies

[ ] esponja natural

[ ] esterikzador de biberdes

[[] fraldas

[ ] garrafa térmica para dgua

[ ] Ima de cartio

[ ] dleo de massagem

[ ] solugio para a higiene no banho do bebé
[ ] soro fisidkdgico

[ ] tesoura de pontas redondas para as unhas
[ ] termémetro para o bebé

[ ] termémetro para o banho

[ ] toalhetes de rosto e corpo

[ ] mamilos de slicone

[ ] pensos pés parto

[ ] solugio de lavagem intima
|:| soutien de amamentagio

Guimaries Shopping, Loja 101/102 | Tel: (+351) 253 517 180
n wwwfacebook.com/FarmaVitoria  [@) farmaciavitoria_
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