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PREAMBULO

Segundo o artigo 44.°, n.° 2 da Diretiva 2013/55/UE, do Parlamento Europeu e do
Conselho de 20 de novembro de 2013, o titulo de formacao de farmacéutico sanciona uma
formacao que inclui, pelo menos, quatro anos de formagao teodrica e pratica a tempo inteiro
ministrada numa universidade e, no decurso ou fim, seis meses de estagio em farmacia aberta
ao publico ou servico farmacéutico hospitalar. Ora, perante o disposto nesta Diretiva,
encontra-se estipulado no Despacho n.° | 1765/2018, Diario da Republica, 2.% série, n.° 236 de
7 de dezembro de 2018, o Plano de Estudos do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
da Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra, que inclui a unidade curricular
“Estagio” a realizar no 5.° ano de formagao académica. Esta unidade curricular pressupoe a
elaboragao de um documento Unico que inclui os Relatérios de Estiagio e Monografia, cujo
tema devera ser enquadrado no ambito do preceituado no Ato Farmacéutico (Artigo 75.° do
Decreto-Lei n.°131/2015, de 4 de setembro de 2015 — Estatuto da Ordem dos Farmacéuticos).

De acordo com o supracitado, apresento a Faculdade de Farmacia da Universidade de
Coimbra, para apreciagao na prestacao de provas publicas do Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas, um documento unico dividido em trés capitulos. O primeiro capitulo
respeitante a Monografia, intitulada “Aterosclerose: a hipercolesterolémia e a importancia dos
microRNAs” onde é dado énfase a hipercolesterolémia como um dos principais fatores de
risco no desenvolvimento da aterosclerose, fazendo uma pequena abordagem ao metabolismo
das lipoproteinas e as terapéuticas disponiveis, sendo igualmente referida a importancia dos
microRNAs como reguladores-chave na homeostase do colesterol e no processo
aterosclerotico. Um segundo capitulo, onde é apresentado o Relatorio de Estagio em Farmacia
Comunitaria sob a forma de analise SWOT, onde é destacado o papel do farmacéutico
comunitario na promogao do bem-estar e saude do doente, promovendo o uso racional do
medicamento e proporcionando um tratamento com qualidade, eficacia e seguranga. E um
terceiro e Ultimo capitulo, que concerne ao Relatério de Estagio em Industria Farmacéutica
que, apesar de nao se encontrar disposto no artigo 44.°, n.° 2 da Diretiva 2013/55/UE, do
Parlamento Europeu e do Conselho de 20 de novembro de 2013, a Faculdade de Farmacia da
Universidade de Coimbra proporciona aos seus estudantes a sua realizagao, ja que esta é
também uma drea de dominio e ato farmacéutico.

Termino com uma referéncia ao artigo n.° 83.°, do Decreto-Lei n.° 288/2001, Diario da
Republica, série |-A, n.° 261, de |10 de novembro de 2001, “o farmacéutico deve manter
atualizadas as suas capacidades técnicas e cientificas para melhorar e aperfeicoar constantemente a
sua atividade, por forma que possa desempenhar conscientemente as suas obrigacdes profissionais

perante a sociedade”
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RESUMO

A aterosclerose constitui uma das principais causas de doenga cardiovascular (DCV),
doenga que é considerada a principal causa de morte em todo o mundo. Trata-se de uma
condigao inflamatoria crénica, que resulta da interagao entre lipoproteinas modificadas,
macrofagos e outros elementos celulares, com deposi¢ao na parede da artéria, que podera
culminar num evento clinico agudo por rutura da placa ateroscleroética e trombose. Os fatores
de risco associados sao diversos, desde origem ambiental, alimentar e genética, apresentando-
se a hipercolesterolémia como um dos mais importantes.

Diferentes estudos tém demonstrado que os microRNAs (miRNAs) poderao
desempenhar um papel importante na regulacio dos processos celulares e moleculares
associados ao desenvolvimento da aterosclerose, nomeadamente fatores de risco, inicio e
progressao da placa, bem como a sua rutura. O facto dos miRNAs serem conservados entre
espécies, sugere um potencial uso como biomarcadores da doenga e na terapéutica.

Neste trabalho dar-se-a énfase a hipercolesterolémia como um dos principais fatores de
risco no desenvolvimento da aterosclerose, fazendo-se uma pequena abordagem ao
metabolismo das lipoproteinas e as terapéuticas disponiveis. Sera igualmente referida a
importancia dos miRNAs como reguladores-chave da homeostase do colesterol, assumindo
também uma ligagdo com os mecanismos subjacentes ao desenvolvimento da doenca

aterosclerotica.

Palavras-chave: Aterosclerose, Colesterol, Estatinas, HDL, Hipercolesterolémia, LDL,

miRNA:s.
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ABSTRACT

Atherosclerosis is the major cause of cardiovascular disease (DCV), a disease that is
considered the leading cause of death worldwide. Atherosclerosis is a chronic inflammatory
condition resulting from the interaction between modified lipoproteins, macrophages and
other cellular elements with deposition in the artery wall, which may culminate in an acute
clinical event of atherosclerotic plaque rupture and thrombosis. The associated risk factors
are diverse, from environmental, food and genetic origin, with hypercholesterolemia being one
of the most important.

Different studies have shown that microRNAs (miRNAs) may play an important role in
the regulation of cellular and molecular processes associated with the development of
atherosclerosis, namely risk factors, plaque onset and progression, and its rupture. The fact
that miRNAs are conserved between species suggests a potential use as biomarkers of disease
and therapy.

In this work, hypercholesterolemia will be highlighted as one of the main risk factors in
the development of atherosclerosis, taking a small approach to lipoprotein metabolism and
available therapies. The importance of miRNAs as key regulators of cholesterol homeostasis
will also be mentioned, also assuming a link with the mechanisms underlying the development

of atherosclerotic disease.

Keywords: Atherosclerosis, Cholesterol, Statins, HDL, Hypercholesterolemia, LDL,
miRNA:s.
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INTRODUCAO

O colesterol é um componente essencial ao corpo humano, apresentando um
importante papel nas membranas celulares, proporcionando fluidez e mobilidade, bem como
na regulagao funcional e metabdlica, servindo como substrato a sintese de muitos compostos
como acidos biliares, hormonas esteroides e vitamina D (Wang et al., 2017; Yu et al., 2018;
Zhang et al, 2018). Os niveis de colesterol celular e plasmatico sao mantidos por meio de
mecanismos rigidamente controlados. Uma alteragao na homeostase do colesterol podera
resultar no aparecimento de doengas como a diabetes mellitus tipo Il e aterosclerose (Goedeke
et al., 2016; Zhang et al, 2018).

A aterosclerose € uma doencga progressiva e multifatorial que se caracteriza pela
presenca de lipidos, fendmenos inflamatoérios, morte celular e fibrose na parede da artéria,
sendo uma das principais causas da elevada morbilidade e mortalidade cardiovascular nos
paises industrializados (Wang et al., 2017; Wu et al, 2017). Existem inimeros fatores que
podem contribuir para o seu aparecimento, no entanto, a presen¢a de elevados niveis de
colesterol das LDL (c-LDL) é um grande fator de risco na promogao deste evento, sendo a
sua progressao acelerada pela associagao ao tabagismo, diabetes mellitus e hipertensao arterial
(Goedeke et al., 2016; Melendez et al., 2017). Existe uma clara correlagao entre os niveis de
colesterol plasmatico e a incidéncia de doenca cardiovascular (DCV), demonstrado em varios
ensaios clinicos e estudos em animais, pelo que é fundamental o controlo da
hipercolesterolémia (Yu et al., 2018; Zhang et al., 2018). A principal estratégia passa pelo
controlo dos niveis plasmaticos de lipoproteinas. Se por um lado, os niveis elevados de
lipoproteinas de baixa densidade (LDL) parecem estar implicados na promogao do
desenvolvimento de placas ateroscleroticas, as lipoproteinas de alta densidade (HDL),
envolvidas na via do transporte reverso do colesterol (RCT), parecem representar um
importante mecanismo anti-aterogénico uma vez que desempenham um papel fundamental na
remogao do excesso de colesterol dos tecidos periféricos (Wang et al,, 2017; Yu et al., 2018).
As estatinas, que sao potentes inibidores da 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA (HMG-coA)
redutase, com capacidade para inibir a sintese endégena do colesterol, sao a primeira linha
terapéutica para reduzir os niveis de c-LDL e o risco de eventos cardiovasculares (Wang et
al, 2017; Zambrano et al,, 2018).

Nos ultimos anos, tem sido identificado um papel importante dos microRNAs (miRNAs)
na regulacio do metabolismo lipidico e de disturbios associados a sindrome metabdlica,
obesidade, resisténcia a insulina e aterosclerose (Aryal et al., 2017; Zhang et al., 2018). Desde
a sua descoberta em Caenorhaditis elegans, tem se verificado um envolvimento em varias vias

bioldgicas, regulando processos como a divisao celular e a apoptose, metabolismo, sinalizagao
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celular, resposta imune e movimento celular (Aryal et al.,, 2017; Zambrano et al, 2018). Os
miRNAs sao sequéncias de nucleétidos de pequeno tamanho, nao codificantes e altamente
conservadas, que regulam a expressao génica a um nivel pés-transcricional (Zambrano et al.,
2018; Zhang et al, 2018). Tém sido investigadas novas abordagens terapéuticas através do
silenciamento de genes por meio de miRNAs, ou mimetizagao destes, tanto para uso isolado
como em combinagao com estatinas (Feinberg and Moore, 2016; Goedeke et al., 2016; Zhang
et al, 2018). Outros estudos tém também evidenciado a influéncia das estatinas nos niveis
circulantes destas pequenas moléculas de acido ribonucleico (RNA) nao codificante (Mohajeri

et al., 2018; Zambrano et al,, 2018).

A HIPERCOLESTEROLEMIA E A ATEROSCLEROSE

A aterosclerose, uma doenga das artérias de grande e médio calibre, € a principal causa
de doenga cardiaca e acidente vascular cerebral (AVC) influenciada por uma grande variedade
de fatores, entre os quais a dislipidémia, que é considerada um dos principais fatores de risco
(Wu et al, 2017). Tanto o colesterol proveniente da dieta, como o sintetizado a nivel
fisiologico, maioritariamente nos hepatdcitos, ira incorporar lipoproteinas que permitem a sua
distribuicao pela maioria dos tecidos. As LDL sao o seu principal veiculo de transporte e
também as lipoproteinas com maior potencial de induzir a formagao de ateroma. Estas, quando
em niveis plasmaticos aumentados, promovem o acumulo de colesterol e resposta inflamatoria
na parede da artéria impulsionando o processo aterosclerotico (Bertrand and Tardif, 2016;
Defesche et al., 2017; Zarate et al., 2016).

Considerando que as concentragdes plasmaticas aumentadas de LDL tém um grande
impacto no desenvolvimento da aterosclerose e também o importante papel que as HDL
desempenham na sua reversao, uma vez que asseguram o RCT e reduzem a inflamagao,
apresentar-se-a, de seguida, uma pequena revisao do metabolismo lipidico, com especial

referéncia ao metabolismo das lipoproteinas (Wang et al., 2017).

Metabolismo dos lipidos e lipoproteinas

O colesterol, os triacilglicerdis e as lipoproteinas estao envolvidos na patogénese da
aterosclerose (Wu et al., 2017). Os lipidos, pelas suas caracteristicas hidrofébicas, sao
transportados no ambiente aquoso do sangue sob a forma de lipoproteinas, estruturas
esféricas complexas de teor lipidico e proteico de grande diversidade estrutural e funcional
(Freeman, 2006; Silva, 2015). Os lipidos mais hidréfobos, como o colesterol esterificado e os
triacilglicerdis ocupam a parte interna das lipoproteinas, enquanto que os menos hidrofébicos,
como o colesterol livre e os fosfolipidos, se encontram, tal como a fragao proteica, a superficie
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destas estruturas (Figura |) (Freeman, 2006; Malloy and Kane, 2012; Silva, 2015). O teor
proteico das lipoproteinas, conhecido como apolipoproteinas (Apo), desempenha fungoes
estruturais e funcionais importantes no metabolismo lipidico. Estas tém um papel fundamental
na interagao das lipoproteinas com os recetores, na regulagao de algumas enzimas envolvidas
nos processos que envolvem a transferéncia e catabolismo de lipidos, promovendo também a

estabilidade e solubilizagao das lipoproteinas (Freeman, 2006; Silva, 2015; Zarate et al., 2016).

“.Colesterol
esterificado

Figura | — Estrutura das lipoproteinas. As lipoproteinas tém uma superficie externa hidrofilica e um interior
hidrofébico. Na parte externa, sao constituidas por colesterol livre, fosfolipidos e Apo e no nucleo hidrofébico
por colesterol esterificado e triacilglicerois (Adaptado de Dominiczak, 2009).

As lipoproteinas foram tradicionalmente classificadas em fungao da sua densidade (Silva,
2015). As de menor densidade sao também as de maior tamanho e com maior teor em
triacilglicerdis, os quilomicrons e as lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL). As
lipoproteinas de densidade intermédia (IDL), também designadas por VLDL remanescentes,
tém uma quantidade intermédia de triacilglicerois e colesterol, enquanto que as LDL e HDL
transportam essencialmente colesterol (Freeman, 2006; Zarate et al., 2016). Os quilomicrons
constituem o principal veiculo de transporte de lipidios da dieta, enquanto as VLDL, LDL e
HDL transportam lipidios endégenos (Wu et al., 2017).

O metabolismo das lipoproteinas tem inicio no intestino onde, a partir dos lipidos
provenientes da dieta, sao produzidos os quilomicrons, constituidos essencialmente por
triacilglicerdis e, em menor percentagem, por colesterol nao esterificado, colesterol
esterificado e Apo B-48, Apo C-Il e Apo E. Pelo sistema linfatico entram na corrente sanguinea
e, por agao da lipoproteina lipase (LPL), vao perdendo o seu teor em triacilglicerois, originando
os quilomicrons remanescentes (Malloy and Kane, 2012; Wu et al., 2017; Zarate et al., 2016).
Estes, com maior percentagem de colesterol e menor em triacilglicerois, entram no figado,
perdem a maioria do colesterol exogeno, que é eliminado sob a forma de sais biliares e de

colesterol livre na bilis, levando a formagao de VLDL. O processo descrito corresponde a
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conhecida via exogena do metabolismo que se refere a absorgao e transporte de lipidos

provenientes da alimentacao até ao figado e tecidos (Freeman, 2006; Silva, 2015; Wu et dl,,

2017).
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Figura 2 — Metabolismo das lipoproteinas de origem hepatica. As VLDL nascentes sio secretadas a
partir do Complexo de Golgi dos hepatocitos e, posteriormente, adquirem a Apo C e Apo E das HDL originando
VLDL remanescente por acao da LPL. Algumas VLDL remanescentes sao convertidas em LDL por perda de
triacilglicerdis e Apo E. A endocitose de LDL através de recetores de LDL (LDLR) no hepatécito e células
periféricas € uma importante via de degradagio de LDL. A cor azul escura das lipoproteinas diz respeito a
colesterol esterificado enquanto que o azul claro a triacilglicerdis; o * é relativo a um ligando para os recetores
de LDL; os tridngulos sdo relativos a Apo E; os circulos e quadrados representam apolipoproteinas (Adaptado
de Malloy and Kane, 2012).

A via endogena do metabolismo das lipoproteinas (Figura 2) tem inicio no figado com a
sintese de VLDL que contém elevado teor em triacilglicerdis, provenientes da sintese a partir
do excesso de glucidos e lipidos no poés-prandial, e colesterol enddgeno, que entram na
corrente sanguinea e adquirem Apo B-100, Apo E e Apo C-Il das HDL. Os triacilglicerois sao
entao hidrolisados por agao da LPL produzindo acidos gordos livres que terao como destino
o tecido adiposo onde sao armazenados ou oxidados, produzindo adenosina trifosfato (ATP)
(Malloy and Kane, 2012; Wu et al., 2017). As VLDL remanescentes poderao sofrer depuragao
no figado ou ser convertidas em LDL resultando esta transformagao, que é mediada por uma
enzima designada por proteina de transferéncia de ésteres de colesterol (CETP), num aporte
cada vez maior em colesterol (Freeman, 2006; Silva, 2015). As LDL sio, portanto, as
lipoproteinas que permitem o fornecimento de colesterol até aos tecidos, onde ira

desempenhar fungoes essenciais ao nosso organismo. No entanto, pequenas particulas de LDL

poderao penetrar a barreira endotelial e depositar-se na matriz extracelular dos espagos
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subendoteliais por intermédio da Apo B-100 (Wu et al,, 2017). O nivel circulante de LDL é
determinado em grande parte pela taxa de captagao através do recetor hepatico de LDL
(LDLR), facto esse evidenciado pelo acimulo maci¢o de LDL no plasma de doentes com
hipercolesterolémia familiar homozigotica com deficiéncia nos LDLR. Apesar das LDL nao
serem as Unicas lipoproteinas em que é reconhecida agao aterogénica, pois também as
lipoproteinas remanescentes resultantes do catabolismo das VLDL e quilomicrons estao
envolvidas neste processo, sao as LDL que estao mais claramente implicadas (Freeman, 2006).
De notar também a lipoproteina (a), formada a partir de LDL e Apo (a) ligadas por pontes
dissulfureto, que apresenta também um elevado potencial aterogénico, podendo ser
encontrada em placas ateroscleroticas e contribuir para a DCV devido a inibicao da trombdlise
(Malloy and Kane, 2012).

As lipoproteinas HDL, sintetizadas tanto no figado como no intestino, sao altamente
heterogéneas em densidade, forma, tamanho e constituicao. S20 comummente conhecidas
como “bom colesterol” uma vez que existem evidéncias epidemiolégicas em como tém
capacidade de protegao dos tecidos do acumulo indesejado de colesterol e, portanto, na
prevengao do risco cardiovascular, uma vez que permitem manter a homeostase do colesterol.
As HDL medeiam o RCT cuja principal fungao é a remocao do excesso de colesterol dos
tecidos periféricos, fazendo o seu retorno até ao figado para que seja incorporado em VLDL,
catabolizado em sais biliares ou excretado para a bilis. Noutras células, que nao os hepatocitos,
este nao é catabolizado nem incorporado em lipoproteinas e, portanto, pode acumular-se e
desencadear o processo da aterosclerose (Arora et al., 2016; Wang et al., 2017; Yu et dl,
2018).

A formacgao das HDL envolve, primeiramente, uma interagao entre a Apo A-| e a cassete
com capacidade de ligagao ao ATP subfamilia A, membro | (ABCAI) resultando num aporte
de lipidos pela Apo A-l que culmina com a formagao de HDL nascente (Figura 3). Durante a
maturagao, as HDL vao sofrendo varias alteragoes, tanto conformacionais como funcionais,
permitindo a interagao com ABCAI, cassete com capacidade de ligagao ao ATP subfamilia G,
membro | (ABCGI), lecitina colesterol aciltransferase (LCAT) e recetor scavenger Bl (SR-
Bl), expressos essencialmente ao nivel do figado e macroéfagos. O ABCAI desempenha um
papel fundamental na formagao destas lipoproteinas, tal é evidenciado na doenga de Tangier
em que a mutagao no gene que codifica o ABCAI resulta numa auséncia quase total de HDL
no plasma dos doentes. O ABCGI, além do ABCAI, facilita também o efluxo de colesterol
dos tecidos periféricos durante a fase de maturagao das HDL. A LCAT trata-se de uma enzima
sintetizada no figado com capacidade de esterificagao do colesterol das HDL, resultando na

formagcao de HDL maduras. Uma deficiéncia em LCAT podera estar associada a uma maior
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incidéncia de aterosclerose, uma vez que, a nao transformagao de HDL nascentes em maduras,
condiciona a entrega do colesterol dos tecidos periféricos aos hepatocitos. As HDL maduras
podem entregar o colesterol no figado para que este seja eliminado por diferentes vias (Figura
3). Na via mediada pelo SR-BI, este recetor liga-se as particulas esféricas de HDL mediando a
captagao seletiva do colesterol esterificado das HDL para os hepatocitos. Numa outra via, por
acao da CETP, o colesterol esterificado das HDL ¢é transferido para lipoproteinas contendo
Apo B, como as LDL e VLDL, sendo posteriormente captado pelo figado através de LDLR. A
terceira via de captagao de colesterol a nivel hepatico ocorre por endocitose das HDL (Aryal

et al, 2017; Arora et al., 2016; Yu et al,, 2018; Zhang et al., 2018).
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Figura 3 — Esquema representativo do metabolismo das lipoproteinas HDL. A Apo A-1 é sintetizada
tanto no figado como no intestino como particulas pobres em lipidos. Por agao do ABCAI e do ABCGI, estas
aportam colesterol e fosfolipidos dos tecidos periféricos, de células como enterdcitos e macréfagos. O colesterol
livre transferido é esterificado pela LCAT originando as HDL maduras. Por agdo da CETP, o colesterol
esterificado das HDL maduras é transferido para as VLDL e LDL com subsequente absor¢ao no figado através
do LDLR. As restantes HDL maduras podem ser captadas por SR-B| ou modificadas pela lipase hepatica e lipase
endotelial, que hidrolisam fosfolipidos e triacilgliceréis (Adaptado de Arora et dal., 2016).

Hipercolesterolémia e terapia farmacologica

Uma dislipidémia refere-se a alteragoes no teor em lipidos do sangue, que compreende
um aumento dos niveis de triacilglicerdis ou um aumento de c-LDL, uma combinagao de
ambos, e ainda um abaixamento dos niveis de colesterol das HDL (c-HDL). A dislipidémia é
um dos fatores de risco mais relevantes para a DCV, sendo que, um ter¢o da doencga isquémica
cardiaca ¢ atribuida ao colesterol elevado. Dado que a hipercolesterolémia é a designagao que
respeita a valores de c-LDL aumentados comparativamente aos normais, e a lipoproteina LDL
aquela que mais contribui para o processo aterosclerotico sera, de seguida, feita uma

abordagem ao tema da hipercolesterolémia e possiveis estratégias farmacologicas e nao
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farmacologicas no seu controlo, numa tentativa de prevenir a DCV (Bertrand and Tardif,
2016).

A hipercolesterolémia podera estar associada tanto a fatores genéticos como
nutricionais e ambientais, estando-se no primeiro caso perante uma hipercolesterolémia
familiar e, nos restantes, uma hipercolesterolémia adquirida. A hipercolesterolémia adquirida
esta muito relacionada com consumo de dietas ricas em gorduras, no entanto, também o
tabagismo, a diabetes, a hipertensao arterial e a obesidade poderao ser fatores de risco,
estando sempre associada alguma predisposi¢ao genética na sua origem (Bertrand and Tardif,
2016). Estes fatores de risco podem conduzir a saturagao e supressao dos LDLR (Figura 4),
glicoproteinas transmembranares que removem o colesterol das lipoproteinas contendo Apo
B em circulagao, através do reconhecimento do dominio N-terminal. A proteina | do
adaptador do LDLR (LDLRAPI) trata-se de uma proteina citosolica que contém um dominio
de ligagcao a fosfotirosina N-terminal que interage com o LDLR facilitando a depuragao das
LDL circulantes (Figura 5). O complexo LDL/LDLR é posteriormente internalizado por
endocitose, mediante ligacao nas regidoes contendo clatrina e, desse modo, é impedida a
circulagao de colesterol em excesso (Melendez et al., 2017; Momtazi et al., 2018; Yu et al.,
2018; Zarate et al., 2016).

A hipercolesterolémia familiar é um dos distirbios metabdlicos hereditarios mais
comuns, resultando em niveis anormalmente elevados de c-LDL. Quando nao tratada,
apresenta risco aumentado de formacgao de placas ateroscleroticas e DCV em idade mais
jovem do que aquela em que geralmente ocorre (Defesche et al,, 2017; Hartgers et al., 2015).
Esta esta normalmente associada a mutagoes nos genes que codificam os LDLR, no entanto,
também podera ser causada por mutagoes em genes que afetam a fungao dos LDLR, como a
Apo B, que codifica a Apo B-100 responsavel pela ligagao do LDL ao LDLR, e o codificador da
pro-proteina convertase subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9), que se liga aos LDLR promovendo
a sua degradacao intracelular. Estas mutagoes causam uma eliminagao deficiente do c-LDL via
LDLR hepatico, levando a um aumento dos niveis desde o nascimento e a sua deposigao na
parede arterial, acelerando a aterosclerose e o risco de DCV prematura (Defesche et al., 2017;
Momtazi et al., 2018). O diagnostico precoce da hipercolesterolémia familiar é fundamental a
fim de prevenir eventos cardiovasculares, sendo este baseado em parametros clinicos como
os niveis lipidicos, presenca de xantomas ou xantelasmas que resultam da acumulagao de
colesterol na pele (Anexo |), historia familiar de doenga vascular e um diagnéstico definitivo
baseado na identificagao de uma mutagao em qualquer um dos genes (Defesche et al., 2017;
Hartgers et al., 2015; Melendez et al., 2017; Momtazi et al., 2018). A DCV em portadores de

hipercolesterolémia familiar difere se esta for heterozigética, que geralmente sofrem eventos
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cardiovasculares na quarta década de vida, ou homozigdtica, a forma mais rara, podendo, neste
caso, os doentes ter complicagoes cardiovasculares na segunda década de vida ou mesmo na
infancia, sendo os valores de c-LDL extremamente elevados (Hartgers et al., 2015; Melendez

et al., 2017).
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Figura 4 - Recetores de LDL. Em condigées normais, os LDLR dos hepatécitos removem o colesterol
proveniente das lipoproteinas contendo Apo B, nomeadamente das LDL, do sangue (esquerda). Quando os LDLR
nao sao suficientes, ou porque se encontram saturados ou suprimidos pelo excesso de colesterol circulante sob
a forma de LDL, os individuos apresentam hipercolesterolémia e risco cardiovascular aumentado (direita)
(Adaptado de Zarate et al, 2016).

Quando ha excesso de LDL circulante, resultante da auséncia de catabolismo por
deficiéncia nos LDLR dos hepatécitos, uma grande quantidade de colesterol podera ser
depositada na parede arterial. Por outro lado, se também os niveis de HDL forem insuficientes,
a predisposicao para a ocorréncia de aterosclerose é aumentada. O objetivo é, portanto,
impedir que este e outros eventos cardiovasculares ocorram, dai a grande importancia do
diagnostico precoce da hipercolesterolémia, visto que podera impulsionar o processo
aterosclerotico (Hartgers et al, 2015; Zarate et al, 2016). Contudo, como referido
anteriormente, a prevengao da aterosclerose passa por muitas medidas que poderao ser
tomadas por cada individuo a fim de atingir um estilo de vida mais saudavel. O controlo da
hipertensao, da diabetes, recomendagoes dietéticas, atividade fisica regular e evicgao tabagica
sao fundamentais, no entanto, na maioria das vezes nao sio suficientes e tera de ser iniciada
terapia farmacoldgica (Bertrand and Tardif, 2016; Defesche et al, 2017; Zarate et al., 2016).
Com base nos diferentes fatores de risco que poderao contribuir para a ocorréncia de eventos
cardiovasculares tal como o sexo, historia familiar de DCV, hipertensao, habitos tabagicos,
diabetes mellitus, obesidade, sedentarismo, elevagao dos niveis de triacilglicerois, baixos niveis
de c-HDL e elevados de c-LDL, é possivel avaliar o risco cardiovascular de uma pessoa entre
40 e 65 anos de idade recorrendo ao Systematic Coronary Risk Evaluation (SCORE) (Anexo 2, 3

e 4). Com a terapia farmacologica é objetivo que um doente com um risco cardiovascular
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baixo (SCORE <1%) a moderado (SCORE entre % e 5%) mantenha os valores de c-LDL
abaixo de |15 mg/dl. Um individuo com risco elevado (SCORE entre 5% e 10%), dislipidémia
familiar aterogénica e hipertensao de grau 3 (2180 mmHg e/ou 21 10 mmHg) pretende-se que
mantenha um valor de c-LDL <100 mg/dl e, um doente com risco cardiovascular muito
elevado, ou seja, DCV diagnosticada, diabetes mellitus associada a outros fatores de risco e/ou
lesao de orgao-alvo, doenga renal crénica grave [TFG <30 ml/min/1,73 m2] ou um valor de
SCORE 210%, é meta terapéutica a obtencao de um valor de c-LDL inferior a 70 mg/dl
(Norma DGS n.° 005/2013, Norma DGS n.° 019/2011).

As estatinas, inibidores da HMG-coA redutase, enzima chave na sintese enddgena de
colesterol, sao os farmacos de primeira linha no tratamento da hipercolesterolémia pelos
estudos de eficacia e segurancga e pela sua aceitabilidade por parte dos doentes (Figura 5). As
estatinas foram introduzidas em 1990 e, desde entao, numerosos estudos tém demonstrado
a sua elevada eficacia na reducao dos niveis de c-LDL resultando numa diminuicao da
mortalidade e morbilidade cardiovascular (Hartgers et al., 2015; Mohajeri et al, 2018). A
terapia com estatinas € altamente eficaz conseguindo-se redugdes no c-LDL até 60%,
especialmente quando é prescrita a rosuvastatina (Anexo 5), sendo que a probabilidade de
ocorréncia de eventos cardiovasculares diminui tanto na prevengao primaria como na
secundaria. No entanto, ha possibilidade de alguns doentes serem incapazes de tolerar esta
classe terapéutica em doses suficientes para reduzir os niveis de c-LDL para os valores
recomendados. A mialgia ou miopatia € um efeito secundario comum, podendo esta ser
confirmada pela observacao de altos niveis de creatinina quinase, apesar de nem sempre a dor
muscular vir acompanhada de uma elevagiao deste parametro. Esta intolerancia é geralmente
dose-dependente podendo ser revertida quando o tratamento com a estatina € modificado
por uma outra ou interrompido. E de extrema importincia que o profissional de salide que
faz o acompanhamento do doente, nomeadamente o farmacéutico, tenha em consideragao
este possivel efeito, ja que muitas vezes uma redugao insuficiente nos niveis de c-LDL esta
associada, nao a falta de eficacia da estatina, mas sim a falta de adesao a terapéutica. Além de
queixas musculares, a toma destes farmacos também pode provocar danos no figado e uma
maior predisposigao para a ocorréncia de diabetes mellitus tipo 2 (Bertrand and Tardif, 2016;
Melendez et al., 2017). A variabilidade de resposta as estatinas na redugao do c-LDL é outra
das grandes preocupagoes, especialmente quando prescritas em baixas doses. A idade, a raga,
o sexo, a dose e antecedentes genéticos sao alguns dos fatores conhecidos por afetar essa
variabilidade (Zambrano and Salazar, 2018). Apesar dos efeitos adversos, tém sido
identificados efeitos benéficos com a toma de estatinas além do efeito direto no metabolismo

lipidico, uma vez que possuem efeitos pleiotropicos incluindo efeitos anti-inflamatoérios,
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propriedades antioxidantes e anti-trombose, melhoria da fun¢ao endotelial e redugao do
remodelamento vascular ajudando a prevenir a aterosclerose por meio de varios mecanismos

(Mohajeri et al., 2018; Zambrano et al,, 2018).
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Figura 5 — (A) O colesterol proveniente da dieta e os acidos biliares sofrem absorgao na porgao superior e
inferior do intestino delgado, respetivamente. Mediante agao do inibidor da absorgao de colesterol ezetimiba e
sequestradores de sais biliares, caso das resinas, esta absorgao ¢ interrompida. A sintese de colesterol ocorre
maioritariamente ao nivel do figado por um processo que tem inicio com a acetil-CoA. As estatinas tém
capacidade de inibir a HMG-coA redutase. Triacilgliceréis sdo sintetizados a partir de acidos gordos e, por agio
da proteina microssomal de transferéncia de triacilgliceréis (MTTP), os triacilglicerdis e colesterol esterificado
reinem-se em particulas de VLDL nascente que apresentam Apo B-100 a superficie. Por acao de lipases, as VLDL
originam LDL cujo catabolismo ocorre em LDLR nos hepatdcitos. (B) Apds a sintese e secregdo no Reticulo
Endoplasmatico, os LDLR sofrem processamento no Complexo de Golgi por adigdo de aglcares que se irdo
agrupar dentro de cavidades na membrana plasmatica revestidas de clatrina. O dominio de ligagdo do LDLR
interage com a Apo B-100 das LDL levando a endocitose do complexo. Dentro da célula, as LDL dirigem-se até
ao lisossoma para serem degradadas enquanto que o LDLR é reciclado a superficie. O colesterol no meio
intracelular aumenta a expressao de PCSK9, processada no Reticulo Endoplasmatico, que é secretada para o
plasma. Na presenga de PCSK9, todo o complexo que sofre endocitose é degradado promovendo, desse modo,
a reciclagem de LDLR e diminuindo a capacidade de catabolismo de LDL (Adaptado de Defesche et al., 2017).

Embora as estatinas sejam a terapia hipolipemiante mais eficaz na prevengao de eventos
cardiovasculares, existe uma clara necessidade de alternativas terapéuticas para a prevengao
da DCV. Mais de metade dos pacientes com hipercolesterolémia familiar nao consegue
alcangar os valores de c-LDL recomendados, mesmo usando doses maximas (Bertrand and
Tardif, 2016; Momtazi et al, 2018). Em pacientes com hipercolesterolémia familiar
heterozigotica, ja com evidéncias de DCV, menos de 10 a 20% atingem um nivel de c-LDL
inferior a 70 mg/dL com a terapia medicamentosa convencional (Momtazi et al., 2018). Na
homozigotica, em alguns doentes, apesar das estatinas poderem ser eficazes, os efeitos sobre
os niveis plasmaticos de c-LDL poderao nao ser suficientes devido a deficiéncia severa na

funcao dos LDLR e, nesse caso, a adigao de farmacos como o Mipomersen, um oligonucleétido
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antisense, e Lomitapide, um inibidor da proteina microssomal de transferéncia de
triacilglicerdis (MTTP), podera ser necessaria (Figura 5) (Defesche et al., 2017; Hartgers et al.,
2015; Momtazi et al., 2018).

Numa hipercolesterolémia comum, quando os valores alvo de c-LDL nao sao atingidos
pelas estatinas, a adicao a terapéutica de ezetimiba, um inibidor da absorc¢ao de colesterol, é
recomendada (Figura 5). Devido a redugao da absor¢ao do colesterol no intestino, ha um
aumento compensatorio dos LDLR nos hepatocitos e, consequentemente, uma redugao em
cerca de 20% do c-LDL. A ezetimiba também pode ser prescrita em monoterapia para
individuos que nao toleram as estatinas, no entanto, é preferencialmente administrada em
combinacao, estando demonstrado que esta resulta numa redugao adicional do c-LDL e
melhoria nas ocorréncias cardiovasculares (Bertrand and Tardif, 2016; Hartgers et al., 2015;
Yu et al., 2018).

Atualmente ja se encontram também aprovados e comercializados anticorpos
monoclonais como o Evolocumab e Alicumab contra a PCSK9, uma serina protease que é
secretada pelos hepatocitos e é responsavel pela reciclagem dos LDLR (Figura 5). A PCSK9
controla os niveis de LDL no plasma, influenciando principalmente os niveis de expressao do
LDLR na superficie das células hepaticas. Esta opgao terapéutica é geralmente valida para
hipercolesterolémias mais graves, normalmente em associagao as estatinas, em que o objetivo
€ aumentar o nimero de LDLR no figado diminuindo os niveis circulantes de c-LDL (Defesche

et al, 2017; Hartgers et al., 2015; Melendez et al., 2017).

Fisiopatologia da aterosclerose

A aterosclerose é uma doenga que se desenvolve silenciosamente ao longo de varias
décadas, resultado do acumulo de lipidos, especialmente colesterol, nas paredes dos vasos
sanguineos e infiltragao de células do sistema imune como macroéfagos e células T. Além dos
elevados niveis de c-LDL no sangue, baixos niveis c-HDL, niveis elevados de proteina C reativa,
um marcador da inflamagao, diabetes mellitus, hipertensao arterial, tabagismo, obesidade e
historia familiar de doenga coronaria poderao contribuir para o desenvolvimento da doenga.
As placas aterosclerdticas causam estreitamento das artérias, o que podera limitar o acesso
de oxigénio e nutrientes até aos orgaos e tecidos (Melendez et al., 2017). Tal como referido
anteriormente, sao as lipoproteinas contendo Apo B, em especial o colesterol proveniente
das LDL, que tém um papel central no processo. Por agao da Apo B, ocorre ligagao das
lipoproteinas ao proteoglicano da matriz extracelular, permitindo a sua penetragao até ao
espaco subendotelial, processo esse que esta muito dependente da permeabilidade/integridade

do endotélio, podendo esta ser alterada por fatores genéticos, stress oxidativo e infegoes
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(Bertrand and Tardif, 2016; Melendez et al., 2017). A retengao de LDL na parede do vaso €

considerada o primeiro passo na patogénese da aterosclerose (Wu et al., 2017).
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Figura 6 — Mecanismo desencadeante da aterosclerose. As LDL de pequena dimensao tém capacidade
de penetrar até ao espago endotelial onde se ligam ao proteoglicano por meio da Apo B-100 levando a sua
retengdo (l). Por fendmenos oxidativos, forma-se LDL oxidadas (oxLDL) que desencadeiam uma série de
reacoes inflamatorias, nomeadamente por via do recetor lectin-like oxLDL receptor-1 (LOX-1) (2). As oxLDL
conduzem também a um aumento da expressao de moléculas de adesao intracelular-1 (ICAM-1) e moléculas de
adesao vascular (VCAM-1) que promovem o aumento da adesdo de mondcitos e outras células inflamatorias ao
endotélio (3). As células endoteliais e células do musculo liso (CML) sdo estimuladas levando a secregao monocyte
chemoattractant protein-1 (MCP-1) e macrophage colony stimulating factors (M-CSF) (4). Verifica-se um aumento das
espécies reativas de oxigénio (ROS) e diminuigdo na produgdo de éxido nitrico (NO) resultante da presenca de
oxLDL. Ocorre diferenciagdo de monédcitos em macrofagos, que expressam recetores scavenger (SR), cluster of
differentiation 36 (CD36), LOX-I e recetor Toll-like (TLR) (5). A retengao de oxLDL conduz a apoptose de células
esponjosas e progressio da inflamagdo (6). As oxLDL promovem também a expressdo do fator de crescimento
derivado de plaquetas (PDGF) e do fator de crescimento basico de fibroblastos (bFGF) (7). Verifica-se um
espessamento da placa aterosclerotica e formagao de um nucleo necrético resultante da proliferacao de CML
(8). Mediante interagdo das oxLDL com os recetores CD36 a superficie de plaquetas em repouso ocorre
agregacao plaquetaria (9) e ativagdo destas que passam a expressar LOX-1 interferindo na adesdo das células
endoteliais. A funciao endotelial é afetada verificando-se também uma diminuicdo do NO e aumento da sintese
de prostaglandinas (Adaptado de Wu et al., 2017).

No espaco subendotelial, a LDL é oxidada por agao de diferentes células e moléculas,
como mieloperoxidade, lipoxigenase e espécies reativas de oxigénio (ROS), levando ao
aparecimento de células mediadoras da resposta inflamatéria inata e producao de fatores
quimiotaticos como monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1) e macrophage colony stimulating
factors (M-CSF) (Figura 6). A hipertensao, a hiperglicémia, a dislipidémia e o tabagismo
favorecem a producio de espécies oxidantes impedindo que a resposta antioxidante do
proprio organismo seja suficiente para reverter o processo, comprometendo, desse modo, a
funcdo endotelial (Gistera and Hansson, 2017; Wu et al., 2017). As LDL oxidadas (oxLDL),
sofrem modificagio na Apo B por quebra de ligagoes peptidicas na cadeia de aminoacidos,
deixando esta de ser reconhecida pelo LDLR e, portanto, a sua remogao da circulagao fica
comprometida. As LDL minimamente oxidadas, formadas inicialmente, ainda podem ser
reconhecidas pelos LDLR, no entanto, possuem atividade pro-inflamatoria (Melendez et dl.,
2017; Wu et al.,, 2017). As propriedades adesivas vao sendo cada vez mais evidentes pela

expressao aumentada de moléculas de adesao intracelular (ICAM-1) e moléculas de adesao
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vascular (VCAM-I), que conduzem a um aumento da migragao de monocitos para a intima
(Gistera and Hansson, 2017; Wu et al., 2017). Estes, por agdo do M-CSF, diferenciam-se em
macrofagos que expressam recetores scavenger (SR) com capacidade de internalizar grandes
quantidades de oxLDL, os quais reconhecem como moléculas estranhas (Bertrand and Tardif,

2016; Gistera and Hansson, 2017; Yu et al., 2018).
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Figura 7 — Mecanismo dos lipidos em macréfagos. Os macréfagos tém SR, que permitem a detegdo e
ligacao a oxLDL, tais como o LOX-I, CD36 e recetor scavenger classe A (SR-A) fazendo o seu transporte até a
intima. Nos endossomas/lisossomas tardios, a lipase acida lisossémica degrada o colesterol esterificado, altamente
presente nas LDL, levando a libertagdo de colesterol e acidos gordos livres. Por agdo da LCAT, o colesterol livre
formado é novamente esterificado no reticulo endoplasmatico, onde vai sendo acumulado. A éster colesteril-
hidrolase neutra (NCEH) processa este colesterol esterificado libertando o colesterol livre que é transportado
para o exterior da célula por meio de ABCAI| e ABCGI e SR-BI. A Apo A-| serve como aceitador do colesterol
transportado pelo ABCAI e a HDL aceita o colesterol proveniente do ABCGI e SR-BIl. Numa situagao normal,
a homeostase de colesterol é garantida, no entanto perante doencga aterosclerotica, todo este mecanismo é
afetado. Ha uma expressio aumentada de SR a superficie dos macréfagos conduzindo a uma absor¢io aumentada
de oxLDL. Por outro lado, a expressao dos transportadores ABCAl e ABCGI é suprimida, o que diminui o
efluxo de colesterol para as HDL, promovendo a sua deposicao nos macrofagos. A expressao de LCAT é
aumentada e a de NCEH diminuida, conduzindo ao acimulo de colesterol esterificado nestas células. A jungio
destes mecanismos conduz a transformagao de macrofagos em células esponjosas pela deposicao de lipidos em
excesso no seu interior (Adaptado de Chistiakov et al,, 2017).

A captagao descontrolada de colesterol € um fator importante que leva a formagao de
células esponjosas, as células caracteristicas da lesao aterosclerdtica. Os macroéfagos
expressam uma grande variedade de SR (Figura 7), sendo o recetor scavenger classe A (SR-A),
cluster of differentiation 36 (CD36) e lectin-like oxLDL receptor-l (LOX-1) aqueles que
demonstraram ter um papel mais significativo no processo (Chistiakov et al., 2017; Wu et dl.,
2017; Yuetal, 2018). Os macrofagos possuem também transportadores, o ABCAI, o ABCGI
e o SR-Bl envolvidos no RCT, que se encontram diminuidos durante a aterosclerose,
agravando ainda mais todo o processo. Estas células imunes apresentam ainda maquinaria
enzimatica como a LCAT que participa na esterificagao do colesterol e éster colesteril-
hidrolase neutra (NCEH) que o hidrolisa, libertando o colesterol livre. O equilibrio entre a

esterificacdo e hidrolise do colesterol podera determinar a conversao dos macrofagos em
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células esponjosas. A formacao de colesterol esterificado tem um papel crucial nesta
transformagao, estando a supressao de NCEH associada a fenémenos de aterosclerose. O
excesso de colesterol proveniente das LDL ¢, portanto, esterificado e armazenado no
citoplasma, conduzindo a formacao de células esponjosas (Chistiakov et al., 2017; Yu et al.,
2018).

A proliferagao das células esponjosas gera uma placa de lipidos que permite a progressao
do processo inflamatério, sendo constantemente recrutados monocitos que, apos
diferenciagao, tal como células endoteliais e células do musculo liso (CML), libertam fatores
de crescimento e citocinas (Bertrand and Tardif, 2016; Melendez et al., 2017; Yu et al., 2018).
A progressao da inflamagao também pode ser induzida pela interleucina | (IL-1), fator de
necrose tumoral, ROS e metaloproteases por intermédio de macrofagos (Wu et al., 2017). As
CML vao proliferando por agao de alguns fatores de crescimento, tal como o fator de
crescimento derivado de plaquetas (PDGF) e o fator de crescimento basico de fibroblastos
(bFGF) cuja expressao € induzida pelas oxLDL.

Por necrose das células esponjosas, goticulas de colesterol esterificado acumulam-se na
intima da artéria, levando a formagao de um nucleo necrético. A partir de elementos fibrosos
das CML, forma-se a capa fibrosa, cada vez mais suscetivel a rutura, que separa o ateroma do
fluxo sanguineo causando, consequentemente, a sua diminuigao e aumento da pressao arterial
pelo estreitamento da artéria (Gistera and Hansson, 2017; Melendez et al., 2017; Wu et dl.,
2017). A fungao endotelial fica comprometida verificando-se um aumento da sintese de
prostaglandinas e diminuigao da produgao de oxido nitrico (NO), um mediador quimico que,
produzido pela sintetase endotelial de NO, apresenta propriedades anti-aterogénicas, com
capacidade de regular o tonus vascular, a homeostase da pressao arterial, a fibrindlise e a
adesao de plaquetas e leucocitos. A endotelina-1 (ET-1) € um peptideo de vinte e um
aminoacidos que regula a vasoconstrigao, a inflamagao e a proliferagao de células endoteliais
por interagoes com NO (Figura 6) (Wu et al., 2017).

A aterosclerose € uma doenga progressiva e silenciosa cujas manifestagoes sé se
verificam quando ha rutura ou erosao das placas ateroscleroéticas. Os sintomas surgem quando
a capa fibrosa de colagénio nao suporta a forga pulsatil da pressao sanguinea formando-se
fissuras a superficie. As células que expressam o complexo principal de histocompatibilidade
(MHC) de classe Il, juntamente com um nimero substancial de células T, que estao presentes
nas placas aterosclerdticas em todas as fases da doenga, formam a base da resposta imune
adaptativa (Figura 8) que apresenta um papel crucial na formacao, estabilidade e rutura da
placa. A trombose é desencadeada a superficie quando uma placa se rompe, levando a

exposi¢ao do material do nlcleo necrético, células apoptoticas, necréticas, restos celulares e
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cristais de colesterol, seguido de agregacao plaquetaria, coagulagao e formagao de um trombo,
resultando numa oclusao aguda do fluxo sanguineo que, na artéria carotida, podera conduzir
a AVC e na artéria coronaria a enfarte do miocardio, consequéncias que ameagam a vida

(Gistera and Hansson, 2017; Wu et al., 2017).
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Figura 8 — Imunidade adaptativa na aterosclerose. Na artéria renal o comprometimento do fluxo
sanguineo podera resultar em hipertensao secundaria. O papel da imunidade adaptativa na formagao, estabilidade
e rutura da placa aterosclerdtica é fundamental. Células T helper (Tw)|7 secretam IL-17 que promove a
estabilidade da placa, aumentando a deposicao de colagénio pelas CML conduzindo a um aumento da formagao
da capa. As células Tyl produzem interferao-y (IFNy) que promove a ativagao dos macroéfagos e inflamagao e,
contraria a formagao da capa fibrosa pela degradacao do colagénio e inibicao das CML. As placas tornam-se cada
vez mais vulneraveis a rutura. As células T reguladoras (Treg) medeiam agdes pro-inflamatérias de outras Ty e
limitam a agdo das células Tyl na placa. Enquanto que as células esponjosas tém capacidade migratéria reduzida,
outras células da imunidade migram com facilidade até aos ganglios linfiticos onde ocorrem interagoes
imunologicas importantes. Os antigénios derivados da placa no ganglio linfatico que drena a artéria aorta sao
apresentados por meio de células apresentadoras de antigénio (APC) a numerosas células T. Uma célula Ty
ativada diferencia-se numa célula T efetora. As células T efetoras retornam a circulagao sanguinea migrando até
a locais de inflamagdo, tal como a lesao aterosclerdtica. A apresentagao local de antigenos nas placas
ateroscleréticas pode reativar as células T, levando a uma maior diferenciagio. TCR: recetor de células T
(Adaptado de Gistera and Hansson, 2017).

PAPEL DOS miRNAS NA HOMEOSTASE DO COLESTEROL

Os miRNAs correspondem a uma classe de pequenos RNAs endogenos, nao
codificantes, que surgiram como importantes reguladores de uma ampla variedade de fungoes
fisiologicas, desde o desenvolvimento e regulagio metabdlica, até ao envelhecimento e
progressao da doenca (Aryal et al, 2017; Rotlan et al,, 2016). Tém sido identificados como
reguladores-chave de diferentes patologias tal como a obesidade, resisténcia a insulina,
aterosclerose e insuficiéncia cardiaca (Sodi et al., 2017; Zhang et al,, 2018). Descobertos pela
primeira vez em Caenorhabditis elegans, correspondem a sequéncias nao codificantes de
aproximadamente vinte e dois nucledtidos envolvidas na regulagao da expressao génica a um

nivel pos-transcricional (Aryal et al, 2017; Sodi et al., 2017). Nas ultimas décadas foi
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evidenciado um papel critico dos miRNAs na homeostase do colesterol, tendo sido
extensivamente estudado a sua importancia na biologia e fisiopatologia das DCV (Aryal et al,
2017; Sodi et al., 2017; Zhang et al., 2018). Devido a sua capacidade de modular a expressao e
funcao de fatores de transcrigao, enzimas e recetores que regulam o metabolismo das
lipoproteinas, os miRNAs controlam a génese e o metabolismo destas, tendo sido também
identificados como agentes reguladores de diferentes etapas do processo aterosclerotico
(Laffont and Rayner, 2017).

Pela grande resisténcia em circulagao, devido em parte ao seu transporte por exossomas
e lipoproteinas, como as HDL, muitos estudos tém se focado na possibilidade de miRNAs
funcionarem como biomarcadores do desenvolvimento e progressao da doenga, também pela
sua conservagao entre espécies e facil detecao em fluidos circulantes (Ono, 2016; Rotlan et
al, 2016; Sodi et al, 2017). Tém também sido investigados como alvos terapéuticos
promissores na reducao do c-LDL e aumento do c-HDL por meio de abordagens que
exploram o silenciamento génico dependente de miRNA ou mimetizadores de miRNA (Figura
9) (Feinberg and Moore, 2016; Momtazi et al.,, 2018; Zhang et al, 2018). A multiplicidade de
alvos que os miRNAs podem apresentar permite que estes regulem varias etapas da evolugao

da doenca (Laffont and Rayner, 2017).
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Figura 9 — Estratégias de manipulacao de miRNAs. A vermelho encontram-se representadas as estratégias
para aumentar a expressao do gene alvo e a azul para a reduzir. A inibicao de miRNAs pode ocorrer por meio
de oligonucleotidos antisense e sponges. Os oligonucleétidos antisense apresentam cadeia simples e sao
complementares ao miRNA maduro, caso dos antagomiRs, antimiRs e blockmiRs. Os blockmiRs ao terem como
alvo o local de ligagdo do miRNA a um gene alvo especifico, tém a particularidade de ter como alvo um mRNA
especifico permitindo ao miRNA regular outros genes alvo. As sponges diferem dos oligonucledtidos antisense ao
apresentarem multiplos locais de ligagdo ao miRNA alvo. De modo a aumentar a expressio de miRNAs que se
encontram diminuidos em células e tecidos doentes foram desenvolvidas estratégias para mimetizar a agao desses
miRNAs. Os miRNAs mimics sao oligonucleotidos sintéticos que poderao exercer a sua agao por intermédio de
particulas n3o virais como nanoparticulas de lipossomas ou particulas virais (Adaptado de Ono, 2016).
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Processo de formacao e modo de aciao dos miRNAs

A formagao de miRNA é um processo complexo que compreende varias etapas que
ocorrem de modo sequencial (Figura 10). No nicleo, ocorre transcricao de genes por agao
de RNA polimerase Il formando transcritos de miRNA primario (pri-miRNA) de estrutura
stem-loop. Por agao de uma endonuclease do tipo lll, Drosha, e DiGeorge syndrome chromosomal
region 8 (DGCR8), o pri-miRNA é processado conduzindo a formagao do precursor de
miRNA (pre-miRNA). O pre-miRNA é posteriormente transferido para o citoplasma por agao
de uma proteina de dupla cadeia de RNA, a Exportina 5, que o reconhece e procede ao seu
transporte. Ja no citoplasma a molécula sofre agdo de uma outra endonuclease do tipo lII,
Dicer, que a cliva permitindo a formagao do RNA de dupla cadeia maduro. O miRNA duplex
formado, em associagao a proteina Argonauta 2 (Ago 2), forma um complexo de silenciamento
de genes induzido por RNA (RISC) que permite a clivagem da molécula. Uma das cadeias dara

origem ao miRNA maduro que, ao ligar-se ao mRNA alvo, induz o silenciamento de genes.
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Figura 10 — Biogénese de miRNA. No nlcleo, ocorre transcrigio de genes de miRNA por agao da RNA
polimerase Il formando o pri-miRNA que é posteriormente processado por uma endonuclease RNAse lll, a
Drosha e o DGCRS8 originando o pre-miRNA. Estes sao entao transportados até ao citoplasma pela Exportina 5
onde sofrem processamento pela enzima Dicer que cliva a molécula conduzindo a formagao do miRNA maduro
de cadeia dupla. Forma-se entdo o RISC por associagao da Dicer, da proteina Ago 2 a outras proteinas ao qual
se liga o miRNA, promovendo o silenciamento de genes a um nivel pos-transcricional por interagao com a regiao
3’ nao traduzida (UTR) do mRNA alvo. PACT: protein kinase R-activating protein. TRBP: transactivating response
RNA-binding protein (Adaptado de Mohajeri et al,, 2018).
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Estes pequenos transcritos de RNA conservados evolutivamente, controlam entao a
expressao génica, pos-transcri¢ao, atuando sobre o mRNA alvo na regiao 3’ nao traduzida
(UTR) que, consoante o grau de emparelhamento, podera resultar na degradagao da molécula
ou repressao da traducao (Laffont and Rayner, 2017; Mohajeri et al., 2018; Ono, 2016). O
emparelhamento entre multiplos pares de bases permite que cada uma das mais de quinhentas
sequéncias de miRNAs humanas controlem a expressao de numerosos mRNA alvo envolvidos
em diversas vias biologicas e celulares (Aryal et al., 2017; Mohajeri et al., 2018; Zhang et al,
2018). Os miRNAs sao libertados das células e transportados até aos seus tecidos alvo por

meio de exossomas, proteinas como a Ago 2 e lipoproteinas, com destaque para a HDL

(Feinberg and Moore, 2016; Mohajeri et al., 2018; Ono, 2016).

miRNAs e o metabolismo das HDL

O papel das HDL na manutencao da homeostase do colesterol, ja discutido
anteriormente, é de extrema importancia, uma vez que, é por intermédio destas lipoproteinas
que o excesso de colesterol dos tecidos periféricos é transportado para o figado, para
reutilizagao ou secregao para as fezes, processo conhecido por RCT. Ao mediar o efluxo de
colesterol e acidos biliares, o RCT reduz os niveis de c-LDL em circulacao, fator relevante na
minimizagao do risco cardiovascular (Aryal et al., 2017; Laffont and Rayner, 2017; Zhang et al,
2018). Durante a Gltima década, os miRNAs surgiram como importantes reguladores do
metabolismo das HDL, pelo seu papel na biogénese, efluxo de colesterol celular e secrecao
biliar (Aryal et al., 2017; Rotlan et al., 2016; Zhang et al,, 2018).

Entre os diferentes miRNAs identificados com um papel na homeostase do colesterol, a
familia miR-33 é aquela que mereceu maior atengao pela capacidade de regulagio de genes
envolvidos no efluxo de colesterol, metabolismo das HDL, oxidacao de acidos gordos e
secregao de acidos biliares (Sahebkar et al.,, 2016; Zhang et al., 2018). O miR-33 corresponde
a um conjunto de dois pequenos RNAs nao codificantes intronicos, miR-33a e miR-33b, de
sequéncia semelhante, codificados nos genes da sterol regulatory element-binding proteins, SREBP-
2 e SREBP-I, dois dos principais fatores de transcricio responsaveis pela regulagio do
metabolismo lipidico (Aryal et al., 2017; Laffont and Rayner, 2017; Zhang et al,, 2018). Mediante
baixos niveis de esterol, o SREBP-2 é ativado conduzindo a inducao de genes com papel na
sintese e absorgao de colesterol e do seu transcrito, o miR-33a (Zhang et al, 2018). A familia
miR-33 ganhou interesse quando foi revelada a capacidade de modulagao da expressao de
ABCAI e ABCGI em hepatocitos e macrofagos de murganhos. Quando sobre-expresso a
nivel hepatico, verificou-se uma diminuicao de ABCA| e ABCGI e, consequentemente, uma

redugao dos niveis plasmaticos de HDL (Aryal et al,, 2017; Yu et al., 2018). Em contraste, a
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utilizagao de oligonucledtidos antisense de miR-33 resultou num aumento de HDL no plasma,
através do aumento da expressao destes transportadores, que promovem o efluxo de
colesterol para Apo A-I e HDL nascente (Figura |1) (Aryal et al.,, 2017; Mohajeri et al., 2018;
Ono, 2016). Pelo facto de os roedores nao apresentarem as duas isoformas de miR-33, apenas
a equivalente ao miR-33a em humanos, estudos posteriores foram desenvolvidos em primatas
nao humanos numa tentativa de avaliar o papel de ambas as sequéncias no metabolismo de

HDL (Aryal et al., 2017; Ono, 2016; Rotlan et al., 2016).
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Figura | | - miRNAs e o metabolismo das HDL. O ABCAI tem um papel fundamental no processo de formagao

das HDL e regula o efluxo de colesterol de macrofagos. Este pode ser regulado por diferentes miRNAs, incluindo o
miR-33. Este miRNA esta envolvido em diferentes etapas do RCT pela capacidade de regulagiao de genes envolvidos
na biogénese de HDL (ABCAI), efluxo de colesterol de tecidos periféricos, macréfagos e fibroblastos cardiacos
(ABCAI, ABCGI), sintese (CYP7AI) e secrecio de acidos biliares (ABCBI |, ATP8BI) no figado. Além disso, controla
a polarizagao de macréfagos ao regular a expressio de AMPK, por exemplo. O ABCAI é também regulado por outros
miRNAs em diferentes tecidos incluindo miR-148a, miR-144, miR-101, miR-128, miR-27a / b, miR-302a e miR-10b. Os
SR-BI no figado sao regulados por miRNAs, miR-185, miR-223 e miR-96, recetor esse que permite a captagdo hepatica
de colesterol proveniente das HDL (Adaptado de Aryal et al, 2017).

Tera sido também demonstrado um papel deste miRNA na regulagao da biogénese
mitocondrial nomeadamente na regulagao da expressao da proteina quinase ativada por AMP
(AMPK) e peroxisome proliferator-activated receptor gamma coactivator |-alpha (PGCl-a). O
facto do miR-33 regular o PGCl-a, bem como outros fatores envolvidos na fungao
mitocondrial como pyruvate dehydrogenase kinase isozyme 4 (PDK4) e solute carrier family 25
(SLC25A25), podera ter impacto na respiragio mitocondrial e, portanto, afetar a
disponibilidade de energia sob a forma de ATP e o efluxo de colesterol pelo ABCAI (Figura

I'1) (Aryal et al., 2017; Zhang et al., 2018). Além da capacidade de regular o efluxo de colesterol
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e sintese de HDL, foi também evidenciado um envolvimento do miR-33 na regulagao da sintese
e secrecao de acidos biliares, através do direcionamento de transportadores, cassete com
capacidade de ligagao ao ATP subfamilia B, membro |1 (ABCBI 1), aminophospholipid transporter,
class |, type 8B, member | (ATP8BI) e enzima colesterol 7a-hidroxilase (CYP7AI), permitindo

a remogao do colesterol do corpo através de fezes (Aryal et al., 2017; Zhang et al, 2018).

PLACA ATEROSCLEROTICA

Figura 12 - Papel do miR-33 na regulacdo dos macroéfagos. O miR-33 controla diversas fungoes de
macroéfagos através da regulagdo da expressdo de genes associados ao efluxo de colesterol (ABCAI| e ABCGI),
biogénese mitocondrial PGC-1a, PDK4 e SLC25A25) e polarizagao de macrofagos (AMPK) (Adaptado de Rotlan
et al, 2016).

Virios investigadores tém centrado os seus estudos na capacidade de oligonucleétidos
anti-miR-33 afetarem o processo aterosclerodtico, tendo sido também verificado uma
diminuigao do tamanho da placa aterosclerotica existindo, no entanto, controvérsias entre os
resultados (Rotlan et al, 2016). A possivel ateroprotecao induzida por esta abordagem
terapéutica em estudo envolve, nao s6, um aumento dos niveis de HDL, mas também uma
redugao da progressao da aterosclerose em murganhos hipercolesterolémicos por acimulo
de macrofagos M2 supressores da inflamagao em placas aterosclerdticas. Este miRNA ao
controlar a expressao de diferentes genes mitocondriais, PGC | -a, PDK4, SLC25A25 promove
a biogénese mitocondrial, oxidagao de acidos gordos e produgao de ATP em macroéfagos
(Figura 12) (Rotlan et al., 2016; Sahebkar et al., 2016). Os resultados dos diferentes estudos

tornaram evidente que esta familia de pequenas sequéncias de RNA tem um papel fundamental
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na regulagao do metabolismo das HDL, RCT e mesmo na progressao da aterosclerose,
tornando-se um dos miRNAs mais atraente ao desenvolvimento de firmacos no tratamento
de dislipidémia e aterosclerose (Laffont and Rayner, 2017). Apesar de demonstrado que a
inibicao do miR-33 pode ser uma abordagem eficaz para aumentar os niveis de c-HDL no
plasma, e até no controlo da doenga aterosclerotica, estudos adicionais sao necessarios a fim
de se conseguir uma melhor compreensao relativa a mecanismos subjacentes. Outra questao
importante sera averiguar a segurang¢a do antagonismo de miR-33 a longo prazo, uma vez que
tém sido documentados possiveis efeitos adversos como esteatose hepatica, resisténcia a
insulina, dislipidémia e obesidade (Aryal et al., 2017; Laffont and Rayner, 2017; Rotlan et al.,
2016).

Para além do miR-33, verificou-se que outros miRNAs tém a capacidade de regular
diferentes etapas do metabolismo das HDL, incluindo o efluxo do colesterol celular e a
biogénese e captagao de HDL, tal como o miR-758, miR-144, miR-26, miR-27a/b, miR302a,
miR-148a, miR-128-1 e miR-19b. A inibicao da expressio destes miRNAs em macroéfagos
resultou num aumento da expressao de ABCAI, permitindo o efluxo de colesterol para Apo
A-l e aumento dos niveis de HDL no plasma. O miR-455, miR-125a, miR-185, miR-96 e miR-
223 expressos a nivel hepatico, regulam a expressao do SR-Bl afetando, desse modo, a
captacao de HDL no figado (Figura I1) (Aryal et al., 2017; Laffont and Rayner, 2017; Zhang et
al, 2018).

miRNAs e o metabolismo das LDL

Apesar do papel dos miRNAs na regulagio do metabolismo das HDL ter sido
profundamente estudado por diferentes investigadores, a importincia dos miRNAs na
manutengao dos niveis plasmaticos de c-LDL, através da regulagio a um nivel pos-
transcricional de genes envolvidos na secregao de VLDL, biossintese de colesterol e LDLR,
tem também, mais recentemente, sido alvo de estudo (Aryal et al, 2017). Como referido
anteriormente, sao muitos os fatores de risco que podem contribuir para o desenvolvimento
de placas aterosclerdticas, no entanto, os niveis aumentados de c-LDL apresenta-se como um
dos mais relevantes. A razao do interesse em investigar o papel dos miRNAs na regulagao do
metabolismo das LDL prende-se entio com o facto, destes se poderem tornar alvos
terapéuticos promissores em individuos de risco cardiovascular elevado (Rotlan et al.,, 2016;
Zhang et al,, 2018).

O primeiro miRNA em que foi evidenciada uma agao na regulagao dos niveis de c-LDL
foi o miR-122, facto esse observado em murganhos e primatas nao humanos (Aryal et al.,

2017). Representando cerca de 70% dos miRNAs hepaticos, a sua inibicao demonstrou reduzir
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de forma significativa os niveis plasmaticos de LDL e VLDL em 30 a 45% (Laffont and Rayner,
2017; Rotlan et al., 2016). Os mecanismos moleculares e os alvos de mMRNA que medeiam a
reducao de lipoproteinas contendo Apo B nao estao totalmente estabelecidos, no entanto, foi
evidenciada uma agao indireta sobre HMG co-A redutase, MTTP, enzima necessaria a sintese
e secregao de VLDL, e também uma influéncia na sintese de acidos gordos (Figura 13) (Rotlan
et al, 2016; Zhang et al,, 2018). A utilizacao de oligonucleotidos antisense de miR-122 poderia
ser uma estratégia terapéutica promissora com base em diferentes estudos, no entanto, o
facto do mecanismo de agao nao estar totalmente clarificado, a discrepancia entre resultados
de investigagcoes e o relato de ocorréncia de esteatose hepatica e carcinoma hepatocelular em
roedores com deficiéncia em miR-122, reduziram o interesse para o desenvolvimento de
inibidores deste miRNA no tratamento da dislipidémia (Aryal et al., 2017; Goedeke et al., 201 6;
Rotlan et al,, 2016; Zhang et al., 2018).

Enquanto que o miR-122 foi associado a uma maior predisposi¢ao para ocorréncia de
dislipidémias, tendo sido investigado a potencial agao terapéutica do seu antagonismo, os niveis
aumentados de miR-30c mostraram reduzir o teor plasmatico de lipidos (Rotlan et al., 2016).
Este miRNA demonstrou induzir a degradagao do mRNA que codifica a MTTP (Figura 13),
reduzindo de uma forma significativa a secrecao Apo B, essencial para a formagao de VLDL e
LDL (Momtazi et al., 2018; Sodi et al, 2017; Zhang et al,, 2018). O miR-30c inibe também a
sintese hepatica de lipidos, ao atuar sobre a lisofosfatidil glicerol aciltransferase | (LPGATI),
uma enzima envolvida na sintese de fosfolipidos. Verificou-se que a expressao aumentada de
miR-30c, por intermédio de lentivirus e miRNA mimics, reduziu de forma significativa os niveis
de VLDL e LDL em circulagio e formacio de placa aterosclerética. E importante ressaltar que
a inibigao de MTTP a um nivel poés-transcricional e, portanto, da secregao de VLDL, pelo miR-
30c nao resultou em esteatose hepatica ao contrario da agao do inibidor de miR-122, pelo
que existe potencial para utilizagao na dislipidémia, nomeadamente na hipercolesterolémia
homozigética (Aryal et al., 2017; Zhang et al., 2018).

Sodi et al. estudaram a possibilidade do miR-30c estar associado a biomarcadores da
DCV, nomeadamente lipoproteinas e colesterol. Verificou-se que a medida que o colesterol
total e c-LDL aumentam, ocorre também aumento dos niveis de miR-30c talvez por meio de
um mecanismo de compensagao de modo a reduzir a secrecao de lipidos e lipoproteinas
contendo Apo B quando os niveis se encontram elevados. Assim, foi evidenciada uma possivel
acao do miR-30c no tratamento da dislipidémia e da aterosclerose e biomarcador da doenga.
Ao ser verificado o transporte deste miRNA tanto em exossomas como em HDL, podera ser
possivel a sua utilizagao terapéutica por intermédio de estratégias que aumentem os niveis de

c-HDL ou manipulagao de exossomas. Este grupo de investigadores demonstrou também o
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efeito da terapia com estatinas no miR-30c circulante. Foi verificado que a pravastatina
aumentou significativamente os niveis circulantes de miR-30c, ao contrario da rosuvastatina,
no entanto, o tempo de utilizagao das duas foi diferente (um ano com pravastatina e oito
semanas com rosuvastatina) o que podera também indicar que a agao sobre este miRNA so6
se verifica passado determinado periodo. Esta pesquisa aumentou a lista dos efeitos
pleiotropicos das estatinas uma vez o miR-30c tem um efeito protetor a nivel cardiovascular.
No entanto, sao necessarios mais estudos, com maior nimero de amostras e diferentes
grupos populacionais, a fim de retirar mais conclusées, nomeadamente, ao mecanismo pelo

qual as estatinas alteram os niveis circulantes deste miRNA (Sodi et al., 2017).
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Figura 13 - Regulacdio de miRNAs no metabolismo do c-LDL. O figado tem um papel fundamental no
metabolismo de c-LDL ao regular a secregdo de VLDL e os niveis plasmaticos de LDL através dos LDLR. A
secregdo de VLDL é controlada pela MTTP, cuja expressio é regulada pelo miR-30c e miR-122. O nimero de
LDLR e LDLRAPI sao regulados por diferentes miRNAs tal como o miR-301b, miR-130b, miR-185, miR-128-1,
miR-148a e miR-27a / b. O miR-96/182/183 é um miRNA policistrénico que se verificou ser regulado a nivel
hepatico mediante tratamento com estatinas e ezetimiba em murganhos (Adaptado de Rotlan et al,, 2016).

Tal como mencionado anteriormente, defeitos nos LDLR apresentam-se como a causa
mais provavel para a ocorréncia de hipercolesterolémia familiar, caracterizada por niveis de c-
LDL muito elevados e DCV prematura (Momtazi et al., 2018; Zhang et al, 2018). Diferentes
estudos tém identificado varios miRNAs envolvidos no controlo da expressao de LDLR
hepaticos, tal como o miR-27a/b, miR-128-1, miR-130b, miR-148a, miR-185, miR-199a e miR-
301 (Figura 13). No entanto, apenas o miR-128-1, miR-148a e miR-185 demonstraram
controlar os niveis plasmaticos de c-LDL in vivo, apesar de serem necessarios estudos a longo
prazo (Goedeke et al., 2016; Rotlan et al., 2016; Momtazi et al., 2018; Zhang et al, 2018). O
miR-148a revelou controlar a expressaio de LDLR no figado, mas também outros genes

envolvidos no metabolismo lipidico, ABCAI, PGCl-a, AMPK e gene | induzido pela insulina
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(INSIG1). Assim, o antagonismo deste miRNA permite diminuir os niveis circulantes de c-LDL
e aumentar concomitantemente o c-HDL, ao aumentar a expressao hepatica de ABCAI,
demonstrando potencial terapéutico na melhoria da relagio c-LDL/c-HDL, fator
preponderante para o risco cardiovascular (Aryal et al., 2017; Zhang et al, 2018). O miR-128-
I, de modo semelhante ao miR-148a, atua também sobre a regiao 3’UTR dos genes que
codificam o LDLR e o ABCAI, apresentando-se como um importante regulador do
metabolismo lipidico (Zhang et al, 2018). Com o antagonismo deste miRNA, conseguiu-se
também uma melhoria no controlo dos niveis de glucose e sensibilidade a insulina, ao aumentar
a expressao do seu recetor, demonstrando assim, ser uma abordagem terapéutica interessante
para a sindrome metabdlica (Aryal et al., 2017; Zhang et al, 2018). A inibicao da expressao do
miR-185 foi também associada a niveis significativamente mais baixos de c-LDL e progressao
lenta da placa aterosclerotica (Goedeke et al., 2016; Momtazi et al., 2018; Zhang et al,, 2018).

Os fatores de transcricio SREBP regulam a expressao de LDLR hepaticos e também
controlam a transcricao da maioria dos genes envolvidos na sintese de colesterol e acidos
gordos. A expressao e ativagao do SREBP2 é promovida mediante condi¢oes de deplegao de
colesterol e medeia a regulagcao de LDLR em pacientes tratados com estatinas. Um grupo de
investigadores identificou um miRNA policistrénico, o miR-96/182/183, regulado no figado de

murganhos sob tratamento com estatinas e ezetimiba (Figura 13) (Zhang et al, 2018).

miRNAS no processo ateroscleroético

No inicio do processo aterosclerotico, as células endoteliais sao ativadas por citocinas
pro-inflamatérias e oxLDL conduzindo ao recrutamento de células imunitarias. A agao de
seletina E e P, ICAM-1, VCAM-I, quimiocinas e citocinas conduz a adesao de leucécitos ao
endotélio contribuindo para o inicio da patogénese do processo aterosclerético. O miR-126-
3p, um dos miRNAs com maior expressao em células endoteliais, inibe a expressao de VCAM-
| interferindo na adesao in vitro de leucocitos a células endoteliais (Figura 14). O miR-146a,
miR-17-3p, miR-31, miR-155 e miR-221/222 também interferem com a agao das moléculas
que participam na adesao, condicionando-a. Na proliferagao endotelial encontrou-se também
evidéncia da agao de miRNAs, sendo o miR-126-5p um exemplo, com capacidade de melhorar
a reendotelizagdo apds lesao vascular. Também o miR-495 demonstrou participar na
proliferacao de células do endotélio, no entanto, sao necessarios estudos adicionais para
elucidar o seu papel na aterogénese. O miR-217 demonstrou induzir a senescéncia das células
endoteliais e diminuir a angiogénese, enquanto que a sua inibicao reduziu a senescéncia e
favoreceu a angiogénese. O aumento de ROS e senescéncia promovem o envelhecimento

celular, tendo-se verificado nessa situagao uma diminuigao da expressao de miR-146 em células
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endoteliais, miRNA que regula de forma negativa a expressao da principal isoforma de
nicotinamida adenina dinucledtido fosfato (NADPH) oxidase presente no endotélio, a NADPH
oxidase 4. Deste modo, o miR-146 podera surgir como uma ferramenta terapéutica util em

disturbios vasculares, regulando a senescéncia (Laffont and Rayner, 2017).
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Figura 14 - Principais miRNAs envolvidos nos mecanismos celulares que impulsionam a
aterosclerose. A ades3o celular é uma etapa fundamental para o desenvolvimento do processo aterosclerotico,
sendo que determinados miRNAs a poderao condicionar ao inibir a agdo de moléculas de adesao (miR-126-3p,
miR-146a, miR-17-3p, miR-31, miR-155, miR-221/222). Os miRNAs podem também afetar a proliferagao (miR-
[26-5p, miR-495), senescéncia do endotélio (miR-217, miR-34a, miR-146a) e a biologia de macrofagos afetando
a evolugao de placas pela capacidade de regulagao da polarizagao destas células (miR-155, miR-33, miR-223). O
fenotipo contractil/sintético das CML é condicionado pela acao de miRNAs (miR-143/145) e também a
sintese/degradagdo de colagénio, proteina fundamental na espessura da capa fibrosa (miR-21) (Adaptado de
Laffont and Rayner, 2017).

Os macrofagos tém um papel preponderante na fisiopatologia da aterosclerose, tanto
pela manutengao da homeostase de lipidos na parede dos vasos, como pela agao sobre o
processo inflamatério associado. Consoante o ambiente em que se encontram, os macrofagos
poderao apresentar diferentes fendtipos, nomeadamente o fenétipo pro-inflamatoério classico,
MI, os predominantes na progressao do processo aterosclerético, e o fenotipo M2 anti-
inflamatorio (Feinberg and Moore, 2016; Laffont and Rayner, 2017). Tem sido observado um
envolvimento de miRNAs na polarizagao de macrofagos regulando assim a sua capacidade
inflamatoria podendo, desse modo, afetar a evolugao de placas ateroscleroticas. Por exemplo,
o miR-223 demonstrou apresentar um efeito supressor na ativacio de macrofagos pro-
inflamatorios M1, sendo que a deficiéncia deste miRNA em macrofagos demonstrou um

aumento de biomarcadores de polarizagio M| e diminuicao em M2 (Figura 14) (Laffont and
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Rayner, 2017). Igualmente, o miR-33, que desempenha um papel fundamental na regulagao do
efluxo de colesterol, revelou uma acao neste campo, tendo-se verificado em murganhos
hipercolesterolémicos que a inibicao deste resultou na acumulagio de macroéfagos M2
supressores da inflamagao, o que reduziu a progressao da aterosclerose. O miR-155 apresenta
também capacidade de reprogramar macroéfagos do fenétipo M2 para M|, podendo potenciar
a progressao da placa aterosclerética (Feinberg and Moore, 2016; Laffont and Rayner, 2017).

As CML sao fundamentais para a manutengao da fungao da parede vascular sendo que o
seu fendtipo tem uma grande influéncia no desenvolvimento da lesao aterosclerética. Numa
situagao normal, estas apresentam um fenétipo diferenciado e contratil, no entanto, mediante
lesao vascular, as CML passam a exibir um fendtipo sintético apresentando uma maior
capacidade migratoria, proliferativa e inflamatéria e também uma maior proporgao de
recetores de lipoproteinas. O miR-143/145, expresso em grande percentagem nas CML,
demonstrou regular o fenotipo destas, ao regular a sua fungao contratil (Figura 14). Todavia,
o seu papel na aterosclerose é ainda discutivel (Feinberg and Moore, 2016; Laffont and Rayner,
2017).

Com a progressao do fenomeno aterosclerotico, a placa aterosclerotica torna-se cada
vez mais suscetivel a rutura pelo elevado teor em células inflamatérias, grande ndcleo
necrotico e uma capa fibrosa fina e fragil. A espessura da capa fibrosa esta muito dependente
da sintese e degradagao de colagénio sendo que a principal fonte desta proteina sao as CML,
cujo fenotipo é regulado em parte pela agao de miRNAs. A sintese de colagénio e fibrose
pode também ser regulada pelo miR-133a, miR-145, miR-192, miR-21 e miR-29b. Em placas
ateroscleroticas, os macrofagos por agao de miRNAs como o miR-21, tém a capacidade de
sintetizar metaloproteinases de matriz (MMPs) que medeiam a degradagao de colesterol

afetando a fragilidade da capa fibrosa (Figura 14) (Laffont and Rayner, 2017).

CONSIDERAGOES FINAIS

A aterosclerose é considerada uma das principais causas de DCV, doenga que é
responsavel por mais de 17 milhdes de mortes ao ano em todo o mundo, prevendo-se que
aumente para um valor superior a 23 milhoes até 2030 (Yu et al., 2018). Foi demonstrado ao
longo dos anos que a aterosclerose nao é uma consequéncia inevitavel do envelhecimento,
mas sim um processo inflamatério que conduz a doenca arterial coronaria, insuficiéncia
cardiaca congestiva, AVC e doenca arterial periférica (Bertrand and Tardif, 2016).

A adesio a um estilo de vida saudavel, apesar de nem sempre ser suficiente, é
fundamental na prevenciao de eventos cardiovasculares. Existem inumeros fatores de risco

preponderantes ao desenvolvimento da aterosclerose, no entanto, a hipercolesterolémia
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destaca-se com um dos mais importantes, sendo a sua progressao acelerada pela associagao a
hipertensao, a diabetes mellitus e ao tabagismo.

No campo preventivo, o papel do farmacéutico é de grande importancia ao participar
na educagao do doente, interpretar possiveis interagoes entre farmacos e promover o uso
racional do medicamento. Atualmente, muitas farmacias ja aderiram ao servigo farmacéutico
Preparagao Individualizada da Medicagao, o que permite ao farmacéutico intervir de uma forma
mais vincada na satide do doente, educando-o a tomar o medicamento certo, a hora certa.

As estatinas apresentam-se como a principal estratégia na redugao de lipidos no sangue,
com um importante papel na prevengao primaria e secundaria da DCV decorrente dos seus
efeitos pleiotropicos (Yu et al, 2018). No entanto, o risco cardiovascular nao é totalmente
eliminado, muito pela variabilidade da resposta a terapéutica, especialmente quando sao
prescritas baixas doses (Zambrano and Salazar, 2018). A mialgia apresenta-se como um efeito
adverso frequente, que conduz muitas vezes a falta de adesao a terapéutica, podendo ser
contrariado pela troca de estatina ou pelo uso de suplementos, tendo o farmacéutico, uma
vez mais, um papel fundamental tanto no aconselhamento como no encaminhamento para o
médico.

A procura de novas alternativas terapéuticas e de controlo abriu a descoberta da
possivel acao de miRNAs como biomarcadores numa ampla gama de condigoes
cardiovasculares, inclusive a aterosclerose, pela sua estabilidade e facil detecao em fluidos
circulantes, ja investigado anteriormente para outras patologias (Laffont and Rayner, 2017).
Embora esteja bem documentada a capacidade de miRNAs regularem o metabolismo do
colesterol, existem ainda muitos obstaculos no desenvolvimento e utilizagao de abordagens
terapéuticas que explorem a sua inibicdo ou mimetizagao. A exigéncia de modificagoes
quimicas, efeitos adversos, toxicidade e problemas na entrega até ao alvo fazem da sua
evolugao para estudos clinicos um grande desafio (Zhang et al,, 2018). Tendo em consideragao
que na maioria dos estudos em animais os efeitos terapéuticos dos miRNAs foram estudados
nos tecidos alvos de interesse, poderao ter sido omitidos potenciais efeitos off-target (Laffont
and Rayner, 2017). Com o surgimento de novas ferramentas para identificacao de alvos e
averiguacao do impacto de interagoes miRNA-alvo individuais, o desenvolvimento de novas
abordagens envolvendo a modulagao da biologia de miRNAs podera ser facilitada (Zhang et

al, 2018).
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ANEXOS
Anexo | — Manifestagoes clinicas da hipercolesterolémia familiar heterozigotica (Defesche et

al, 2017)

I) Xantomas tendinosos nas maos e tenddao de Aquiles em pacientes com hipercolesterolémia
familiar heterozigética. A extensio dos xantomas pode variar de grave (a) a leve (b) e palpavel mas ndo
visivel. Xantomas no tendao de Aquiles podem ser proeminentes (c) ou presentes como um alargamento geral
do tendio (d).

2) Arcus cornealis e xantelasma em pacientes com hipercolesterolémia familiar heterozigética. O
arcus cornedlis é formado por uma deposicio de lipidios na cornea. Essa deposigdo, inicialmente de estrutura em
forma de foice, na parte inferior ou superior da cornea (a) e que se expande ao longo dos anos (b),
circunscrevendo a cérnea inteira (c). Xantelasma (depésitos de lipidios nas palpebras superiores e inferiores)
tornam-se também mais severos com a idade. Em idade mais jovem podem ser modestas, comegando na terceira
década de vida (d) e tornando-se mais pronunciadas com o envelhecimento (e).
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Anexo 2 - Tabela de risco cardiovascular para adultos com idade igual ou superior a 40 anos
e igual ou inferior a 65 anos (Norma DGS n.® 005/2013)
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Anexo 3 - Algoritmo clinico do risco cardiovascular (Norma DGS n.° 005/2013)

RISCO CV

Presenca de

pcv DM
FR DRC

r

Avaliacao

SCORE

{ Adulto de 40 3 65 anos )

L L 3 r L 3
<1 % z1%e =25 % e 210 %
<5 ¥ <10 %

RCV
Moderado

DCV - Doenga cardiovascular (enfarte do miocardio, sindrome coronario agudo, revascularizagdo coronaria ou outro procedimento de

revascularizacio arterial, acidente vascular cerebral isquémico, doenca arterial periférica)

DM - Diabetes mellitus tipo 2 ou tipo 1, com um ou mais fatores de risco cardiovascular efou lesdo dos orgdos -alvo (tal como microalbumindria)
FR - Fatores de risco vascular isolados, muito elevados, como sejam hipertensao arterial grave (de grau 3) ou dislipidemia familiar
DRC - Doenca renal crénica moderada a grave (taxa de filtracdo glomerular inferior a 60 mi/min/1.73 m).
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Anexo 4 - Instrumento de Auditoria Clinica da Norma “Avaliagao do Risco Cardiovascular
SCORE (Systematic Coronary Risk Evaluation) (Norma DGS n.° 005/201 3)
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Anexo 5 - Equivaléncia terapéutica das diferentes estatinas: redugio percentual de c-LDL
versus dose (exemplo: S10 = sinvastatina na dose de 10 mg) (Norma DGS n.° 019/2011)

Revisdo sistematica e meta-anilise da equivaléncia terapéutica
das estatinas: redugio percentual de C-LDL versus doses

L L .’ + s s L A s L L L L s 4 L ' s s ' ' L . s s
AID A ASD ABD 120 F40 FRO LI0 120 L40 LAD P10 PO P40 510 520 S S0 RS RIOROA® PI P M

ATOR  FLUVA  LOVA  PRAVA  SIMVA ROSU PITA

ATOR = Atorvartating. FLUYA » Fluvastatng, LOVA » Lowutatina, PRAVA = Pravastating

MVA » Sewartasna. ROSU = Rospvminona PITA = Puvnusm

Weng TC, et al | Clin Pharm Ther 2010:35:139-151.
Mukhtar RY, et al. Int | Clin Pract 2005,59(2):239-252.

Pagina | 45



CAPITULO II

Relatério de Estagio em Farmacia Comunitaria

Farmacia Santa Cristina

Orientado pela Dra. Maria do Rosario Pereira de Carvalho



ABREVIATURAS

AINEs - Anti-inflamatérios nao esteroides

DCI - Designagao comum internacional

IMC - indice de massa corporal

MICF - Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
MNSRM - Medicamento nao sujeito a receita médica
MSRM - Medicamento sujeito a receita médica

SWOT - Strengths, Weaknesses, Opportunities and Threats
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RESUMO

O plano curricular do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) culmina
com a realizagao de um estagio curricular em Farmacia Comunitaria, local onde o farmacéutico
assume um papel preponderante na comunidade.

Assim sendo, durante quatro meses integrei a equipa da Farmacia Santa Cristina em
Condeixa-a-Nova, onde apliquei conhecimentos das mais variadas unidades curriculares do
MICF e adquiri novas competéncias essenciais para 0 meu crescimento enquanto pessoa e
profissional.

O presente relatorio apresenta-se sob a forma de andlise SWOT (Strenghts, Weakness,
Opportunities e Threats) onde sao destacados os pontos fortes, pontos fracos, oportunidades e
ameagas vivenciados ao longo do periodo de estagio, bem como uma avaliagao a frequéncia e

adequagao do plano de estudos do MICF ao futuro profissional.

Palavras-chave: Anilise SWOT, Estagio, Farmacia Comunitaria.

ABSTRACT

The study plan of the Integrated Master in Pharmaceutical Sciences (MICF) ends with
the achievement of a curricular internship in Community Pharmacy, where the pharmacist
takes a very important role in the community.

Therefore, for four months | joined the team of Pharmacy Santa Cristina in Condeixa-a-
Nova, where | applied knowledge acquired during college and where | acquired new skills
essential for my growth as a person and professional.

This report is written in the form of SWOT analysis which highlights the strengths,
weaknesses, opportunities and threats experienced during the internship. An assessment of

frequency and suitability of MICF study plan for the professional future is also made.

Keywords: SWOT Analysis, Internship, Community Pharmacy.
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INTRODUCAO

O Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) tem como parte integrante
do seu plano de estudos um estagio curricular em Farmacia Comunitaria que permite interligar
e aplicar os conhecimentos tedricos adquiridos ao longo dos quatro anos, a realidade da
atividade profissional.

O papel do farmacéutico comunitario na sociedade é de extrema importancia,
contribuindo para uma melhoria da salde publica, ao promover o uso racional do
medicamento e uma correta adesao a terapéutica, minimizando os riscos do uso dos
medicamentos e aumentando a qualidade de vida e a saiude do doente. A principal
responsabilidade é a saide e o bem-estar do doente, promovendo um tratamento com
qualidade, eficacia e seguranga (Santos et al., 2009).

O presente relatorio diz respeito ao estagio realizado na Farmacia Santa Cristina, situada
no concelho de Condeixa-a-Nova, sob orientacio da Dra. Maria do Rosario Pereira de
Carvalho. Durante os cerca de quatro meses de estagio, pude colocar em pratica
conhecimentos adquiridos em diversas unidades curriculares do MICF, adquirindo uma
verdadeira experiéncia daquilo que é a Farmacia Comunitaria. Tive oportunidade de
experienciar todo o circuito do medicamento, desde dar entrada de encomendas de diferentes
tipos de fornecedores, proceder a sua arrumagao tanto no robot como elaboragao de lineares
e atendimento ao balcao. Tive também a oportunidade de prestar diferentes servigos
farmacéuticos essenciais, como medicao da pressao arterial e parametros bioquimicos, bem
como conferir stocks e validades de produtos, fator relevante na gestao da farmacia.
Mensalmente, fui responsavel pela realizacio de Rastreios Cardiovasculares, onde além da
medicao de parametros bioquimicos, pressao arterial e medi¢ao do indice de massa corporal
(IMC), realizei questionarios aos utentes da Farmacia Santa Cristina com o intuito de conhecer
o seu estilo de vida e risco cardiovascular.

O relatério encontra-se organizado segundo as Normas Orientadoras da Unidade
Curricular “Estagio” 2018/2019, apresentando-se sob a forma de andlise SWOT (Strengths,
Weaknesses, Opportunities and Threats) fazendo uma avaliagdo de todo o meu estagio, tendo
em consideragao todos os anos de aprendizagem do MICF e a sua adequagao a realidade da

Farmacia Comunitaria.

FARMACIA SANTA CRISTINA

A Farmacia Santa Cristina, situada em Condeixa-a-Nova, € uma farmacia relativamente
recente, inaugurada a 22 de julho de 2018, pertencente ao grupo Salrifarma, do qual fazem

parte outras duas farmacias — Farmacia Sao Tomé e Farmacia Sao Martinho — e também uma
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parafarmacia — Anobrafarma, localizada no mesmo concelho. Esta é uma farmacia que
apresenta um vasto leque de servigos farmacéuticos, desde Consultas de Nutri¢ao e Podologia,
Acupuntura, Fitoterapia, Administragao de Injetaveis, Medicao de Parametros Bioquimicos e
Pressao Arterial, Preparacao Individualizada da Medicacdo e Diagnostico diferencial de
infecoes, permitindo distinguir infecoes bacterianas de virais. A Farmacia Santa Cristina
procura estar préxima da populagao, estando aberta todos os dias (Anexo |) abrangendo,
desse modo, uma populagao diversa o que permite um atendimento diferenciado e

possibilitando um facil acesso aos medicamentos.

ANALISE SWOT

O presente relatorio faz uma avaliagao do estagio curricular realizado na Farmacia Santa
Cristina entre 7 de janeiro e 26 de abril, por meio de uma analise SWOT, avaliando-o numa
perspetiva interna e externa. A nivel interno, sao avaliados os pontos fortes (Strengths) e os
pontos fracos (Weakness) e a nivel externo as oportunidades (Opportunities) e as ameagas
(Threats) experienciadas ao longo deste periodo. Em anexo, é apresentada a reuniao de todos

os aspetos que considerei relevantes incorporar nesta analise (Anexo 2).

Pontos Fortes

Instalagoes

Ao ter sido inaugurada no ano de 2018, a Farmacia Santa Cristina apresenta excelentes
instalagoes, equipada com robot e uma sala de atendimento convidativa com uma boa
organizagao de lineares e grande diversidade de produtos. Durante o estagio pude constatar
que o robot é um equipamento fundamental na Farmacia Comunitaria, que facilita bastante o
armazenamento de produtos, com capacidade de armazenar um grande numero de
medicamentos de um modo bastante organizado tendo em consideragao o seu prazo de
validade. A cedéncia de medicamentos é também facilitada, com uma rapida chegada do
medicamento até ao balcao, evitando o afastamento por parte do farmacéutico, deixando mais
tempo para os devidos aconselhamentos, explicagcoes e criacio de empatia com os utentes.
As instalagoes disponiveis na sala de atendimento ao publico permitem a exposicao de
produtos sazonais em lineares com maior destaque a fim de aumentar a sua rotatividade, tendo
eu, inclusive, participado na sua organizagao. O facto de apresentar boas areas para disposicao
de produtos de modo organizado, torna possivel oferecer aos utentes uma grande variedade
de medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM) e outros produtos de saude.

Enquanto estagiaria, tive a oportunidade de conhecé-los, de conhecer a sua composicao e as
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suas particularidades, de modo a direcionar o meu aconselhamento para o utente certo, no

momento certo.

Equipa técnica

A equipa da Farmacia Santa Cristina (Anexo 1) é jovem, dinamica e pro-ativa, sempre
com vontade de fazer mais e melhor e de trazer aquilo que prima a profissao de farmacéutico
até aos utentes. A simpatia e boa disposicao que lhes é caracteristica e a disponibilidade em
me ensinar e ajudar desde o inicio tornou bastante facil a integragao. O ambiente de entreajuda
e espirito de equipa permitiu que tivesse o a vontade para esclarecer qualquer duvida, fazendo-

me sentir um verdadeiro membro da equipa.

Planeamento do estagio

Porque nem sé de atendimento ao publico se faz a Farmacia Comunitaria, no decorrer
do meu estagio curricular tive oportunidade de conhecer e me familiarizar com todas as etapas
do circuito do medicamento, o que considero ter sido bastante vantajoso para a minha
aprendizagem. No periodo de ambientagao, nas primeiras semanas, as minhas tarefas
concentraram-se no backoffice. Comecei por proceder a rece¢ao de encomendas didrias de
diferentes armazenistas e provenientes diretamente de laboratorios, cada um com as suas
particularidades. A rececio de encomendas é um procedimento de grande relevancia na
farmacia, tendo as quantidades, validades e os pregos que ser tidos muito bem em conta. Os
medicamentos e outros produtos de salide eram separados consoante o destino de arrumagao
que se encontrava descrito no separador “Ficha do Produto” do Sifarma 2000°, o que para
mim facilitou bastante o processo de organizagao e arrumagao de todos os produtos. Tanto
no robot, como nas prateleiras e nos lineares, o prazo de validade era o fator critico da
arrumagcao. Este trabalho de backoffice permitiu-me conhecer muitos produtos, reconhecé-los
pela sua embalagem secundaria e facilitar a associagao entre a marca e a designagao comum
internacional (DCI). Conceitos como “Gestao de stocks”, “Via Verde”, “Encomenda
instantanea”, “Medicamento reservado” e “Devolugao” passaram a ser familiares.

Depois de conhecer o mecanismo do backoffice, iniciei o contacto com o publico
passando a acompanhar os atendimentos, prestando atengao tanto aos aconselhamentos como
as duvidas dos utentes. Além de presenciar atendimentos, um fator preponderante para me
aperceber da dinamica de um bom atendimento foi a realizagao de casos praticos, o que me
permitiu conhecer todas as etapas e perguntas cruciais a fazer. Além de me dar a possibilidade

de conhecer novos produtos, estimulou as minhas capacidades de comunicagao com os
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utentes. Foi-me também explicado todos os fatores relevantes do receituario, os diferentes
regimes de comparticipagao e todos os aspetos a ter em consideragao quando nos chega uma
receita manual ao balcao. Posteriormente, ja com autonomia com o sistema informatico,
conhecimento da localizagao dos produtos e dos aspetos fulcrais a ter em consideragao na

prestacao de um bom atendimento, passei a fase seguinte, o atendimento.

Atendimento ao balcao

O atendimento ao balcao é complexo, exigente e de grande responsabilidade face ao
impacto que tem na saude do utente. Ha que dar muita atengao ao discurso e linguagem
utilizada, devendo esta ser simples e esclarecedora, uma vez que a maioria dos utentes que
visita a farmacia sao idosos e pessoas com poucos conhecimentos na area. O ponto chave da
Intervengao Farmacéutica é promover o uso racional do medicamento, apresentando todas as
informagoes necessarias a sua correta administragao, promovendo a adesao a terapéutica e
habitos de vida saudaveis. Os momentos mais gratificantes do meu estagio foram, sem duvida,
quando me apercebi, em alguns atendimentos, que os utentes reconhecem o valor do
farmacéutico enquanto profissional de saude competente no aconselhamento do
medicamento. Quando sentia que os meus aconselhamentos estavam a ser atentamente
ouvidos e seriam postos em pratica e que, com apenas um sorriso, demonstrando um pouco
de atengao e preocupagao com o utente conseguia de algum modo melhorar a sua saude e
bem-estar, deixou-me extremamente feliz. E é essa, para mim, a esséncia da Farmacia

Comunitaria.

Medicamentos manipulados

Entende-se como medicamento manipulado “qualquer férmula magistral ou preparado
oficinal preparado e dispensado sob a responsabilidade do farmacéutico” (Portaria n.° 594/2004 de
2 de junho). No decorrer do estagio tive oportunidade de preparar alguns medicamentos

manipulados recordando algumas das técnicas da Farmacia Galénica como solugao alcodlica
de acido bodrico a saturagao para uso auricular e pomada de Dermovate® e 4cido salicilico.

Foi-me dada também a possibilidade de preencher a Ficha de Preparagao do Medicamento
Manipulado identificando as matérias-primas, etapas da preparagao, materiais utilizados,
condicoes de armazenamento e prazo de validade, cédlculo de preco e proceder a sua

rotulagem.
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Servicos farmacéuticos

As farmacias podem prestar servigos farmacéuticos de promogao da salde e do bem-
estar dos utentes (Portaria n.° 1429/2007 de 2 de novembro, Portaria n.° 97/2018 de 9 de
abril), permitindo um acompanhamento personalizado com vista a melhoria da qualidade de
vida do utente. A Farmacia Santa Cristina encontra-se equipada com um gabinete de
atendimento personalizado onde, tal como anteriormente referido, sao prestados servigos
como Medi¢ao de Parametros Bioquimicos e Pressao Arterial, Administracao de Injetaveis,
Consultas de Nutricao semanais e Consultas de Podologia mensais. Durante o periodo de
estagio tive oportunidade de proceder a medicao da pressao arterial, um servico muito
solicitado diariamente na farmacia e também medigao da glicémia e colesterol total. Estas
medi¢coes sao bastante Uteis no controlo e prevencao da diabetes, hipertensao,
hipercolesterolémia, doenga cardiovascular e aterosclerose. Com base nos valores obtidos e
no histérico do utente, era prestado o devido aconselhamento em relagao ao seu estilo de
vida e habitos alimentares alertando-o, quando fosse caso, para a importancia de uma correta
adesao a terapéutica. Os servigos farmacéuticos prestados sao uma excelente oportunidade

para os utentes, permitindo uma maior proximidade com o farmacéutico.

Pontos Fracos

Associacao entre DCI e nome comercial

Associar o nome comercial do medicamento de marca a DCI foi uma das grandes
dificuldades que senti durante o periodo de estagio, facto esse que me deixava um pouco
insegura no atendimento. No caso de medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM) a
prescricao em receitas eletronicas € maioritariamente feita por DCI, no entanto, o utente
solicita muitas vezes o medicamento pela marca, o que para um recém estagiario chegado a
farmacia constitui uma grande barreira a comunicagao. Na fase inicial do atendimento ao
publico houve alguma dificuldade em fazé-lo corresponder ao seu principio ativo tendo sido o

software Sifarma 2000® crucial para me auxiliar nesta correspondéncia. Com o decorrer do

estagio, tanto a rece¢ao de encomendas como o processo de arrumagao de medicamentos

foram uma grande ajuda para ultrapassar esta adversidade.

Receitas manuais

A maioria das prescrigoes sao, atualmente, feitas por via eletrénica, no entanto, uma
receita podera ser prescrita manualmente em situagoes excecionais como faléncia do sistema

informatico, inadaptagao fundamentada do prescritor, prescricao ao domicilio e outras
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situagoes até um maximo de quarenta receitas médicas por més (Portaria n.° 224/2015 de 27
de julho).

Para que os medicamentos contidos numa receita manual possam ser dispensados, o
farmacéutico tera de ter em consideragao muitos pormenores como o prazo de validade da
receita, a assinatura do prescritor e vinheta, nome, numero de utente/beneficiario e a entidade
responsavel, bem como a justificagao que levou a prescricao em receita manual. A validagao
deste tipo de receitas foi das situagoes no atendimento em que mais senti duvidas, muito pela
interpretacao da caligrafia do prescritor. A existéncia de inlmeros planos de comparticipagao,
ter em atengao se a impressao no verso correspondia de facto a receita e que a assinatura do
utente nao era esquecida, levou a algum nervosismo e inseguranga da minha parte,

especialmente quando me deparei com os primeiros atendimentos.

Duracio do estagio

O estagio curricular em Farmacia Comunitaria acaba por ser a ligagao que faltava entre
os conhecimentos adquiridos ao longo de todo o percurso académico e a realidade da
farmacia. No entanto, encarar esta realidade demora algum tempo, ha que aprender a abordar
o utente e todos os mecanismos e procedimentos subjacentes a pratica. Considero que para
ganharmos alguma confianga nesta profissao precisamos de algum tempo de aprendizagem
pelo que, quando me sentia ja verdadeiramente confiante e confortavel nas tarefas, o estagio
deu-se por concluido. Acredito que seria vantajoso se a pratica da Farmacia Comunitaria fosse
iniciada mais cedo, sendo incorporada no plano curricular a par com a componente teorica

do MICF.

Oportunidades

Realizacio de Rastreios Cardiovasculares

A Farmacia Santa Cristina deu-me a oportunidade de realizar Rastreios Cardiovasculares
mensais no decorrer do meu periodo de estagio. Este incluiu a medigao da pressao arterial,
glicémia, colesterol total, calculo do IMC e o preenchimento de um questionario relativo ao
estilo de vida e histérico clinico e farmacologico do utente. Com base nos dados obtidos,
verificava numa tabela de calculo de SCORE o risco de vir a desenvolver uma doenga
cardiovascular. Este rastreio permitiu-me fazer alguns aconselhamentos sobre estilo de vida e
terapéutica e conhecer e criar empatia com alguns utentes. O tratamento de dados dos

questionarios sera apresentado mais a frente.
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Newsletter mensal

A equipa da Farmacia Santa Cristina partilha mensalmente com os seus utentes algumas
explicagoes e conselhos relacionados com um determinado problema de saide com uma
linguagem simples, as chamadas newsletters, aproveitando também para a promogao de alguns
produtos. Enquanto estagiaria, tive oportunidade de participar na realizagao de algumas
newsletters, nomeadamente sobre problemas cardiovasculares e eczema, tendo sido uma boa
ferramenta para me auxiliar a conhecer alguns produtos e algumas caracteristicas dos

problemas de saide em questao.

Formagoes

O farmacéutico deve procurar manter atualizadas as suas capacidades técnicas e
cientificas, com vista a melhorar e aperfeigoar a sua atividade enquanto profissional e agente
de saude publica (Decreto-Lei n.° 288/2001 de 10 de novembro).

Durante o periodo de estagio tive oportunidade de assistir a formagoes por parte de
delegados de informagcao médica e farmacéutica, essenciais para a formagao continua do
farmacéutico comunitario. Na farmacia assisti a formagoes nomeadamente da Frezyderm®,
Pharma Nord (BioAc'civo® Cromio, QI0 Forte), Zambon (FIuimuciI®), Mylan (Sargenor®,
Levotuss®) e Velvet Med (Velvita C®, Imunavit®, Moviplus®, Moviplus®Artro, Magnetril®,
Diosven®). Tive ainda oportunidade de assistir a algumas formagoes em Coimbra, como da
Nestlé Health Science® e Norgine (Movicol®, Normacol® plus) no Hotel Vila Galé, Disturbios
Capilares (queda de cabelo e dermatite seborreica) e solugoes terapéuticas da Cantabria Labs
(Cistitone® forte, Cistitone® ferro, Cistitone® forte BD, Cistitone® Agaxidil, Piltone® forte,
Folcare®: Minoxidil 5%, Folstim® ténico e champo fortificante e seborregulador, KPL® Plus,
KPL® DS) na Plural — Cooperativa Farmacéutica e Avene no Hotel Tivoli. Considero que todas

estas formagoes foram muito importantes, permitindo-me conhecer melhor alguns dos
produtos mencionados e dando-me a conhecer outros, aumentando a minha confianga na hora

do aconselhamento ao utente e ajudando ao desenvolvimento de técnicas de cross-selling.

Ameacas

Lacunas no Plano Curricular do MICF

Apesar do MICF ser um curso bastante complexo, com um grande numero de unidades
curriculares variadas e de grande aplicabilidade no futuro, considero que existem algumas

lacunas que se mostram determinantes com a chegada a Farmacia Comunitaria. Caso disso
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sao os medicamentos e preparagoes de uso veterinario e produtos de cosmética, em que senti
muitas vezes, que os conhecimentos que adquiri nao foram suficientes para a realidade da
farmacia. Inicialmente, quando confrontada com atendimentos em que me solicitavam
produtos destas gamas senti alguma inseguranca acabando por ter de pedir auxilio para fazer
um bom e completo aconselhamento. Considero que as areas curriculares que abordam estas
tematicas, Preparagoes de Uso Veterinario e Dermofarmacia e Cosmética, poderiam ser mais
vantajosas se tivessem uma vertente mais pratica direcionada para o aconselhamento

farmacéutico.

Falta de medicamentos

No decorrer do estagio fui-me deparando com o facto de muitos medicamentos ficarem
esgotados por tempo indeterminado no armazenista ou mesmo no proprio laboratério. Em
determinadas situagoes, e quando o utente aceitava, havia a possibilidade de optar por um
genérico ou um genérico diferente, mas nem sempre existia uma alternativa viavel. Explicar
aos utentes, especialmente aos idosos, que o seu medicamento se encontrava esgotado e que
nao havia previsao da sua chegada era complicado, porque muitas vezes eles atribuiam a culpa
a farmacia pelo desconhecimento de todo o circuito do medicamento. Esta falta constante de

medicamentos compromete a terapéutica de muitos utentes pondo em risco a satde publica.

Alteracées do preco e comparticipacio de medicamentos

Durante o periodo de estigio pude verificar que a mudanca do pre¢o de venda ao
publico e comparticipagoes por parte do Estado, no que diz respeito a MSRM, eram
recorrentes. Esta situagao gera, por vezes, algumas dlvidas e desconfianga por parte dos
utentes, chegando a suspeitar que é a farmacia que estipula os precos dos MSRM, cobrando
mais por sua vontade. Nestas circunstancias é fundamental uma boa e clara comunicagao,
adequando o discurso consoante o utente que temos a nossa frente, de modo a que sejam

clarificadas todas as suas duvidas.

Falta de confianca nos medicamentos genéricos

O medicamento genérico continua a ser visto por muitos utentes como um
medicamento de menor qualidade, seguranca e eficacia pelos pregos praticados serem
normalmente mais baixos. Afirmagoes como “nao quero genéricos”, “os genéricos nao fazem
nada” eram recorrentes e, apesar da tentativa de explicar o que de facto era um medicamento

genérico e a razao pela qual os pregos sao inferiores, a justificagao nem sempre era aceite até
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porque partia do médico prescritor, muitas vezes, aconselhar o medicamento de marca. Havia
utentes mais recetivos, que quando questionados quanto a preferéncia por genérico ou marca,
perguntavam qual era de facto a diferenga e, depois de explicado numa linguagem bastante

simples, acabavam por optar pela opgao economicamente mais viavel.

Locais de venda de MNSRM

Os MNSRM passaram a poder ser vendidos ao publico fora das farmacias, em locais
autorizados pelo Infarmed que cumpram os requisitos legais e regulamentares (Decreto-Lei
n.° 134/2005 de 16 de agosto).

A existéncia de locais de venda de MNSRM constitui uma das principais ameagas a
Farmacia Comunitaria, pois conseguem adquirir MNSRM, produtos cosméticos e de higiene
corporal a um prego mais baixo sendo o prego de venda ao consumidor, geralmente, também
mais baixo. O utente, dando-se conta destas eventuais discrepancias, opta muitas vezes por
comprar o produto fora da farmacia. Ora, nao havendo obrigatoriedade na presenga de um
farmacéutico nestes locais, o aconselhamento aquando da cedéncia do produto podera nao
ser garantido e a automedicagao irresponsavel é incentivada. Ha que consciencializar os
utentes que também os MNSRM tém possiveis efeitos adversos e interagoes, pelo que o seu
uso devera ser prudente, minimizando uma automedicagao desmedida. Pela experiéncia
recente de estagio na Farmacia Santa Cristina, pude dar conta deste aconselhamento
diferenciado, em que o principal foco é a promogao do uso racional do medicamento e o bem-

estar do utente.

CASOS PRATICOS
Caso |

AS, uma senhora de 71 anos, dirige-se a farmacia para comprar a medicagao habitual e
aproveita para pedir qualquer coisa para os pés que ultimamente tém andado muito negros.

Perante a situagao, perguntei a senhora se me poderia mostrar os pés. Deparei-me com
uns pés inchados, roxos, com a pele bastante sensivel. Questionei-a quanto ao tempo de
duragao do sintoma, mas a utente nao me conseguiu identificar um exato momento, nem nada

que o pudesse ter desencadeado. Ao reparar na receita médica, deparo-me com uma

prescrigao Pradaxa® 75 mg que tera sido pela primeira vez prescrito ha cerca de 6 meses.
Ora, tratando-se o Pradaxa® de um anticoagulante, os efeitos secundarios mais comuns estao

associados ao aumento do risco de hemorragias e aparecimento de nédoas negras. Como tal,

aconselhei a senhora a referenciar a situagao ao médico. Pela impossibilidade da propria em
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procurar ajuda médica no imediato, aconselhei um creme hidratante pelo estado fragilizado
da pele e um gel com efeito refrescante e relaxante para massajar, como o Cedraflon®, ea

manter os pés levantados durante o repouso. No entanto, alertei-a a estar atenta a possiveis
alteragoes da zona afetada, nomeadamente hemorragias, e referenciar a situagdo ao médico

na préoxima consulta, tendo eu inclusive mencionado a ocorréncia na receita médica.

Caso 2

JM, um senhor de 65 anos, dirige-se a farmacia e solicita uma embalagem de Voltaren®

EmngeI® para dores nas pernas derivadas de esforgo fisico, ja que acabou com a que tinha em

casa, que tinha sido comprada para a esposa.
Perante a situagao, questionei o senhor se tinha algum problema de saltde para o qual
fazia medicagao. A resposta foi afirmativa, sendo um utente que ja frequentava a farmacia foi

possivel consultar o seu historico de compras onde dei conta que o senhor JM tomava
Xarelto®. A interacio entre rivaroxabano e anti-inflamatérios nio esteroides (AINEs) esta
documentada ja que o risco de hemorragia € aumentado com esta associagao (Drugs, [s.d.]).
Apesar do AINE ser de uso topico, podendo os efeitos secundarios nao ser tao pronunciados,
ha que ter de igual modo esta interagio em conta, especialmente quando utilizado
regularmente ou por longos periodos. Havendo alternativas mais seguras, aconselhei ao
senhor |M Moviplus® gel, a base de Arnica Montana e 6leos essenciais como eucalipto e

rosmaninho.

Caso 3
SP, uma senhora de 48 anos, dirige-se a farmacia queixando-se de andar engripada e com
tosse, solicitando Bissoltussin® ja que viu passar a publicidade na televisao e pareceu-lhe ser

uma boa opgao.

Perante a situacao, tentei perceber quais eram de facto os sintomas da utente, pelo que
me fui apercebendo que andava com secre¢oes nasais e tosse ha dois dias, sem dores de
corpo, garganta ou febre. Questionada quanto a medicacao diaria, a senhora SP afirmou que
fazia apenas para a diabetes. De seguida, tentei perceber qual era o tipo de tosse, tosse seca

ou produtiva, ao que a utente responde que tem muita expetoragao. Ora, tentei explicar que

nesse caso o Bissoltussin® nio seria a melhor OpGao, ja que esta indicado para a tosse seca e

irritativa. Optei por aconselhar um expetorante mucolitico, o Fluimucil®, que ajuda a diminuir

a viscosidade do muco e a aumentar a fluidificagao das secregoes bronquicas, alertando para a
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importancia de uma boa hidratagao. Aconselhei a nao fazer a toma préximo da hora de deitar,
ja que a acetilcisteina ao facilitar a remocgao das secregoes, induz a tosse, pelo que podera
perturbar o sono. Este expetorante podera ter como efeito secundario distlrbios gastricos,
pelo que me certifiquei que nao havia nenhum problema gastrico prévio. Para o pingo ao nariz,

aconselhei a fazer limpeza das cavidades nasais com soro fisiologico ou dgua do mar isotonica.
Dei a conhecer também produtos imunoestimulantes, neste caso o Imunavit®, rico em

vitamina C, zinco, equinacea e propolis, sem agucar adicionado, podendo ser cedido a

diabéticos.

RASTREIO CARDIOVASCULAR

Face ao tema da Monografia desenvolvido, foi-me dada a oportunidade de realizar
Rastreios Cardiovasculares mensais os quais me permitiram, além de me familiarizar com os
utentes, colocar em pratica conhecimentos adquiridos ao longo do meu percurso académico
com vista a melhoria da saude do utente. Estes rastreios incluiram a medi¢ao de parametros
bioquimicos e pressao arterial, calculo do IMC e consulta de uma tabela de calculo do risco
de vir a desenvolver uma doenga cardiovascular e o posterior preenchimento de um
questionario com vista a avaliar habitos de vida e historial clinico e farmacolégico de utentes
com idade superior a 40 anos (Anexo 3). Consoante as respostas, a minha postura ia sendo
interventiva, fazendo aconselhamentos numa tentativa de educar o utente e promover o uso
racional do medicamento.

O questionario, cujos resultados sao apresentados graficamente em anexo (Anexo 4)
teve uma amostra de 53 utentes, dos quais 33 (62%) eram do sexo feminino e 20 (38%) do
sexo masculino. De entre os inquiridos, a maioria apresentava uma idade entre 60 e 80 anos,
verificando-se para a faixa etaria dos 60 aos 70 anos um valor de 43% e dos 70 aos 80 de 34%.
Quando questionados quanto aos habitos tabagicos, apenas 6 dos utentes (| 1%) responderam
afirmativamente sendo, entao, a maioria nao fumadora (89%). Caminhadas, aulas de ginastica,
hidroginastica ou ginasio foram algumas das respostas dadas pelos utentes quando
questionados se praticavam algum tipo de atividade fisica, sendo que 49% afirmou ser uma
pratica rara, |17% praticar regularmente e 34% dos inquiridos afirmou nao praticar qualquer
tipo de atividade fisica. Quanto aos habitos alimentares, a maioria dos utentes afirmou que
eram saudaveis, 72%, 22% muito saudaveis e apenas 6% pouco saudaveis. Quanto a patologias
ja diagnosticadas, a maioria dos inquiridos apresenta mais do que uma, sendo que as que
apresentam uma maior prevaléncia sao a hipertensao (46 utentes) e dislipidémia (40 utentes).

27 indicaram sofrer de diabetes e 9 de doenga cardiovascular tendo apenas 5 pessoas afirmado
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nao apresentar nenhum dos problemas de saide mencionados no questionario. Relativamente
aos utentes que referiram sofrer de dislipidémia, todos mencionaram apresentar niveis de
colesterol elevado no sangue estando ja os 40 individuos (75%) a ser medicados por indicagao
médica. Os doentes que sofriam de hipercolesterolémia estavam a ser medicados
essencialmente com estatinas e uma pequena percentagem com ezetimiba tanto em associagao
como em monoterapia. As estatinas que mais foram mencionadas pelos utentes foram a
sinvastatina (37%), a rosuvastatina (25%) e a atorvastatina (15%). Apenas 2 dos inquiridos
tomam ezetimiba isoladamente (5%), 3 utentes (8%) fazem em associagao sinvastatina e
ezetimiba e 2 atorvastatina e ezetimiba (5%). Quando questionados quanto ao horario a que
tomam a medicagao, 24 utentes (60%) afirmaram tomar ao jantar, || (27%) ao deitar e 4
individuos ao almogo, por indicagao médica, sendo que, neste caso, todos estavam a ser
medicados com rosuvastatina que apresenta um tempo de semivida superior. Um utente nao
conseguiu mencionar qual o horario da toma do medicamento, pela quantidade de
medicamentos que faz diariamente. A maioria dos inquiridos, 27 utentes, referiram ter iniciado
o tratamento ha mais de 3 anos (68%), 9 (22%) entre | e 2 anos e 3 (7%) ha menos de | ano.
Quanto a efeitos adversos, |7 utentes (42%) referiram ter sentido efeitos adversos, em
particular dores musculares, com o inicio da toma de estatinas resultando, em alguns casos,
na troca de estatina. De notar que uma utente referiu que estava a ponderar abandonar a
medicagao pelas dores serem constantes, tendo como profissional de saude alertado para os
riscos inerentes e a importancia de uma correta adesao a terapéutica, aconselhando a procurar
ajuda médica. O questionario terminou com a pergunta “Sabe o que ¢ a aterosclerose?” sendo
que dos 53 inquiridos, somente 3 sabia, de facto, do que se tratava. Seguidamente, introduzia
o tema, fazendo uma breve explicagao do que é a aterosclerose, quais as causas, riscos,
consequéncias em linguagem simples e clara para que fosse percetivel por todos.

Com este questionario foi possivel concluir, apesar do tamanho reduzido de amostra,
que a prevaléncia de fatores de risco ao desenvolvimento de aterosclerose é elevada nos
utentes que frequentam a Farmacia Santa Cristina. Verificou-se que muitos dos utentes
apresentam inumeras patologias que aumentam o risco cardiovascular, nomeadamente
dislipidémia, hipertensao e diabetes, as mais prevalentes na populagao. Os habitos de vida
deveriam ser mais saudaveis para alguns dos utentes a fim de atingir um estilo de vida mais
saudavel. Este rastreio permitiu-me fazer alguns aconselhamentos sobre estilo de vida e
terapéutica e conhecer e criar empatia com alguns utentes. O farmacéutico, como agente de
saude publica que promove a saude e o bem-estar da comunidade, devera ter a capacidade de
proporcionar ao utente um atendimento e aconselhamento personalizado a fim de promover

o uso racional do medicamento. Educar o utente a tomar o medicamento certo a hora certa,
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e elucida-lo quanto a importancia de uma correta adesao a terapéutica sao fundamentais, ja
que no caso das estatinas, pude verificar que era real o abandono da terapéutica decorrente
da mialgia. Os utentes que constituem a Farmacia Santa Cristina sao maioritariamente idosos
pelo que é essencial adequar o discurso, tendo uma comunicagao pausada e clara, para que os

aconselhamentos possam ser interiorizados e futuramente seguidos.

CONSIDERAGOES FINAIS

Findado o estagio curricular em Farmacia Comunitdria, saio um ser humano mais rico,
nao s6 em conhecimentos técnico-cientificos, mas como pessoa. Aprendi e experienciei a
dinamica didria de uma farmacia, todas as tarefas, todo o circuito do medicamento ou produto
de saude desde a chegada do armazenista até ao ato da dispensa ao utente. Aprender a lidar
com a pessoa que temos diante de nds, a transmitir informagao da maneira mais simples e
com a postura correta, ajudou-me a crescer e, sobretudo, a dar mais valor a esta profissao
tao nobre. Consegui perceber neste curto periodo que nem sempre é uma profissao facil, ha
utentes mais dificeis, situagoes imprevisiveis todos os dias, chegando a ser desgastante quer
fisica quer psicologicamente. Mas, com amor a profissao tudo se torna mais facil. Cabe a nés,
farmacéuticos, cultivar uma relacao de confianca com o utente e diferenciarmo-nos no
aconselhamento farmacéutico, promovendo o uso racional do medicamento sempre com vista
a seguranga e salde da populagao.

Quando entrei na farmacia no primeiro dia, nao acreditava que fosse possivel aprender
e viver tanta coisa em tao pouco tempo. Parto agora com o sentimento de dever cumprido,
de uma etapa tao especial do meu percurso académico que ira, sem qualquer duvida, deixar

saudade.
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ANEXOS

Anexo | — Contextualizagao da Farmacia Santa Cristina

Localizaciao

Urbanizacao da Barreira n°25 R/C
3150-110, Condeixa-a-Nova

Horario de funcionamento

Segunda a Sabado: 8h30 — 20h30
Domingo: 9h — 14h

Direcdao Técnica

Dra. Ana Rita Pereira

Farmacéuticos

Dra. Maria do Rosario Carvalho (Farmacéutica

Substituta)
Dra. Inés Andrade
Dra. Paula Correia

Dra. Rita Santos

Técnico Auxiliar de
Farmacia

Lisete Garrido

Anexo 2 - Tabela resumo da analise SWOT do estagio na Farmacia Santa Cristina

Dimensao Interna

Pontos Fortes

Pontos Fracos

Instalagoes
Equipa técnica
Planeamento do estagio
Atendimento ao balcao
Medicamentos manipulados
Servigos farmacéuticos

Associacao entre DCI e nome comercial
Receitas manuais
Duragao do estagio

Dimensao Externa

Oportunidades

Ameacas

Realizagao de Rastreios Cardiovasculares
Newsletter mensal
Formagoes

Lacunas no Plano Curricular do MICF
Falta de medicamentos
Alteracoes do preco e comparticipagao de
medicamentos
Falta de confianca nos medicamentos genéricos
Locais de venda de MNSRM
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Anexo 3 = Questionario realizado aos utentes no Rastreio Cardiovascular

Questiondrio
Os dados deste questionario serdo utilizados na elaboragio de um relatdrio de estagio em Farmacia
Comunitiria.
Cbrigado pela sua colaboragdo.

I. Idade: 40-50 o 50-60= 60-70o 70-80= =B0c

1. Género: Feminino o Masculino o

3. Fuma? Sm = Mioo

4. Pratica atividade fisica? 5im, com frequéncia o Sim, mas raramente o MNio =

5. Habitos alimentares: com que frequéncia consome dieta com elevado teor em
gordura?

Sempre o Frequentemente o Raramente o Munca o

6. Patologias diagnosticadas:

Hipertensio =

Dislipidemia o

Diabetes mellitus o

DCV (EAM, sindrome coronario agudo, revascularizacio coronaria, AYC ou outra doenca
periferica) =

Menhuma o

NS o

7. Toma medicacio de forma regular para:
Hipertensio =

Dislipidémia o

Diabetes mellitus o

Menhuma =

NS o

8. Tem o colesterol elevado? Sm o MNioc o NS o
8.1. Faz medicacio? Smo Moo
a) Se sim, qual?
b) A que hora do dia toma?
c) Hi quanto tempo? <lanoo [-lanoso =3 anos o
d) Notou algum efeito adverso no seu corpo apds inicio do tratamento? 5im o
Mio o

Se sim, qual?

/

A Farmacia Santa Cristing
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Anexo 4 - Representagao grafica dos resultados obtidos nos questionarios realizados aos

utentes que participaram no Rastreio Cardiovascular

25

20

Distribuicio dos utentes em idade e sexo

40 - 50 anos 50 - 60 anos 60 - 70 anos 70 - 80 anos > 80 anos

B Sexo masculino M Sexo feminino

Distribuicio dos utentes em sexo

38%

= Sexo masculino = Sexo feminino
Distribuicao dos utentes em idade

2% 8%
34%/

T~ 43%
# 40 - 50 anos =50 -60 anos 60 -70anos =70-80anos =>80anos
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25

20

v

0

Distribuicao dos utentes em fumadores vs nio fumadores

40 - 50 anos 50 - 60 anos 60 - 70 anos 70 - 80 anos > 80 anos

B Fumador ® Nao fumador

Distribuicio dos utentes em fumadores vs ndo fumadores
1%

_—

89%_ —

= Fumador = Nao fumador

Atividade fisica dos utentes (ginasio, aulas de
hidroginastica, caminhadas, etc)

5
I ”

40 - 50 anos 50 - 60 anos 60 - 70 anos 70 - 80 anos > 80 anos

M Frequente ™ Rara Sem atividade fisica
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Atividade fisica dos utentes (ginasio, aulas de
hidroginastica, caminhadas, etc)

7%

34%

—49%

® Frequente = Rara = Sem atividade fisica

Habitos alimentares dos utentes
25

20

I5

10

5 ES

0 - e

40 - 50 anos 50 - 60 anos 60 - 70 anos 70 - 80 anos > 80 anos
= Muitos saudaveis (dieta sem gorduras, sal ou agucares)
® Saudaveis (dieta com teor de gordura, sal ou agUcar rara)

B Pouco saudaveis (dieta com elevado teor de gordura, sal ou agucar frequente)

Habitos alimentares dos utentes
6% 22%

p;

= Muito saudaveis = Saudaveis = Pouco saudaveis
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Patologias diagnosticadas

Nenhuma -/_ 5
oo
Dibeces I 7
iipicemia I
Hipercensio I 46

Niveis de colesterol
25

20

15
10

40 - 50 anos 50 - 60 anos 60 - 70 anos 70 - 80 anos > 80 anos

(5,

m Colesterol elevado  m Colesterol normal = NS

Niveis de colesterol
4%

= Colesterol elevado = Colesterol normal = NS
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Medicacdo dos utentes hlpercolesterolemlcos

8/;

%

5% - 37%

25%__—

\_IS%

= Sinvastatina = Atorvastatina = Rosuvastatina = Pitavastatina

= Ezetimiba = Sinvastatina + Ezetimiba = Atorvastatina + Ezetimiba

Horario da toma da medicacdo para o colesterol

3%
27A "

® Ao almogo = Ao jantar = Ao deitar = NS

10%

— 60%

Duracdo do tratamento da hipercolesterolémia
3%
\ 7%

\_22%

68%

m<|ano ®=1|-2anos =>3anos =NS
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Efeitos adversos coincidentes com o inicio da toma da
medicacao

58%

= Sim = Nio

Sabe o que € a aterosclerose?

6%

94% _—

= Sim = Nao
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CAPITULO 1l

Relatério de Estagio em Industria Farmacéutica

(Bluepharma, [s.d.])

Orientado pela Dra. Ana Filipa Lemos



ABREVIATURAS

FDA - Food and Drug Administration

GMP - Boas Praticas de Fabrico

MICF - Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
PQR - Product Quality Review

QP&C - Qualidade do Produto e Compliance

SOP - Standard Operating Procedure

SWOT - Strenghts, Weaknesses, Opportunities, Threats
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RESUMO

A Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra proporciona aos seus estudantes
a oportunidade de realizar um estdgio curricular numa outra area do dominio farmacéutico
que nao a Farmacia Comunitaria. Assim, candidatei-me a realizagao de um estagio na
Bluepharma Industria Farmacéutica, S.A. onde integrei a equipa do departamento Qualidade
do Produto e Compliance (QP&C) durante cerca de trés meses.

Além de consolidar conhecimentos adquiridos durante os anos de formagao tedrica do
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) de unidades curriculares como
Tecnologia Farmacéutica, Gestao e Garantia da Qualidade e Assuntos Regulamentares e de
ver a sua aplicagao pratica, adquiri novas competéncias essenciais para o meu crescimento
enquanto profissional.

O presente relatorio apresenta-se sob a forma de analise SWOT (Strenghts, Weakness,
Opportunities e Threats) onde sao destacados os pontos fortes, pontos fracos, oportunidades e
ameagas vivenciados ao longo do periodo de estagio, bem como uma avaliagao a sua frequéncia

e adequacao do plano de estudos do MICF a perspetivas profissionais futuras.

Palavras-chave: Anilise SWOT, Estagio, IndUstria Farmacéutica, Qualidade.

ABSTRACT

The Faculty of Pharmacy of the University of Coimbra provides its students the
opportunity to undertake an internship in another area of the pharmaceutical intervention
besides Community Pharmacy. So, | applied for an internship at Bluepharma Pharmaceutical
Industry, S.A. where | joined the team of the Product Quality and Compliance (QP&C)
department for three months.

During internship | consolidated knowledge acquired during academic years of the
Integrated Master in Pharmaceutical Sciences (MICF) of curricular units such as Pharmaceutical
Technology, Quality Management and Assurance and Regulatory Affairs and acquired essential
skills for my growth as a professional.

This report is written in the form of SWOT analysis which highlights the strengths,
weaknesses, opportunities and threats experienced during the internship. An assessment of

its frequency and suitability of MICF study plan for the professional future is also made.

Keywords: SWOT Analysis, Internship, Pharmaceutical Industry, Quality.
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INTRODUCAO

O Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) possibilita a realizagao de um
segundo estagio, para além do de Farmacia Comunitaria, permitindo aos estudantes
enveredarem por outras areas do medicamento. Com a chegada ao fim do nosso percurso
académico sao muitas as duvidas que surgem quanto ao nosso futuro profissional, dai que
considero importante, ja que nos é dada essa oportunidade, experienciar outras areas além
da Farmacia de oficina. Assim, candidatei-me a realizagao de um estagio curricular em Inddstria
Farmacéutica, mais precisamente na Bluepharma Industria Farmacéutica, S.A. e, na sequéncia
de uma entrevista, fui selecionada para o departamento Qualidade do Produto e Compliance
(QP&C) durante o periodo de 13 de maio a 31 de julho.

O presente relatério diz respeito ao estagio realizado na Bluepharma Industria
Farmacéutica, S.A. situada em Sao Martinho do Bispo, sob orientagao e tutela da Dra. Ana
Filipa Lemos. Durante cerca de trés meses foi possivel aperceber-me da verdadeira dinamica
da Indlstria Farmacéutica, realidade desconhecida por mim até entao. Tive oportunidade de
conhecer todo o circuito de produgao de um medicamento desde a chegada de matérias-
primas até ao produto final. O departamento QP&C encontra-se organizado em diferentes
grupos de trabalho estando o meu estagio integrado no grupo de apoio a Produgao. Este
concentrou-se na realizacao de Product Quality Review (PQR), documento transversal a toda a
Indlstria Farmacéutica uma vez que é requisito das Boas Praticas de Fabrico (GMP). Tive
também oportunidade de passar pelos outros grupos de trabalho e conhecer a dinamica do
seu trabalho diario, participar em diversas agoes de formagao e elaborar Dossiers de Produto.

O relatério encontra-se organizado segundo as Normas Orientadoras da Unidade
Curricular “Estagio” 2018/2019, apresentando-se sob a forma de andlise SWOT (Strenghts,
Weakness, Opportunities e Threats) fazendo uma avaliagio de todo o meu estagio, a sua
frequéncia, tendo em consideragao os anos de aprendizagem do MICF e a sua adequagao as

perspetivas futuras.

BLUEPHARMA

A Bluepharma é uma empresa farmacéutica portuguesa com sede em Coimbra que
iniciou a sua atividade em 200l na sequéncia da aquisicio de uma unidade industrial
pertencente a multinacional Bayer. A sua atividade desenvolve-se ao nivel de trés areas, a
producao de medicamentos proprios e para terceiros, investigacao, desenvolvimento e registo
de medicamentos e comercializagao de medicamentos genéricos (Bluepharma, [s.d.]).

O Grupo Bluepharma tem atualmente diferentes valéncias, sendo uma delas a unidade

industrial, Bluepharma Inddstria Farmacéutica, S.A. onde realizei o meu estagio curricular.
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Como referido anteriormente, integrei o departamento QP&C em que o objetivo principal
consiste em garantir que todos os lotes sao fabricados de acordo com o aprovado na
Autorizagao de Introdugao no Mercado (AIM) e com as normas GMP e que estes sao
analisados e cumprem as especificagoes antes de serem libertados. Em anexo é apresentada

uma breve contextualizagao referente ao departamento suprarreferido (Anexo ).

ANALISE SWOT

O presente relatorio faz uma avaliagao do estagio curricular realizado no departamento
QP&C da Bluepharma Industria Farmacéutica, S.A. entre |13 de maio e 31 de julho por meio
de uma analise SWOT, avaliando-o numa perspetiva interna e externa. A nivel interno, sao
avaliados os pontos fortes (Strengths) e os pontos fracos (Weakness) e a nivel externo as
oportunidades (Opportunities) e as ameagas (Threats) experienciadas ao longo deste periodo.
Em anexo, é apresentada a reuniao de todos os aspetos que considerei relevantes incorporar

nesta analise (Anexo 2).

Pontos Fortes

Processo de acolhimento e integracao

A entrada de um novo colaborador na Bluepharma, mesmo que se trate de um estagiario
curricular, inclui uma sessao de boas vindas e acolhimento por parte do departamento de
Recursos Humanos e a sua posterior apresentagao aos restantes departamentos. Aos novos
colaboradores é atribuido um tutor com a missao de acompanhar o seu percurso e tornar
mais facil a sua integragao. Todos os membros se sentem integrados na equipa desde o
primeiro dia, participando em sessoes de formagao tanto de apresentagao da empresa como
de conteldos importantes para desempenhar as suas fungoes. Considero importante todo
este envolvimento, ainda mais para um estagidrio que nunca contactou com esta realidade e

sente o receio e nervosismo normal com a chegada do primeiro dia de estagio.

Equipa técnica

A equipa do departamento QP&C constituida atualmente por vinte e um colaboradores
é multidisciplinar e altamente qualificada, cuja formagao académica compreende
essencialmente a area das Ciéncias Farmacéuticas e Engenharias. Este departamento encontra-
se organizado em diferentes grupos de trabalho, tendo cada um diferentes fungoes e objetivos
a atingir, sendo a garantia da qualidade do produto transversal a todos. Além do grupo de

apoio a Producio que tive oportunidade de integrar, faz parte o grupo de apoio ao
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Desenvolvimento  Galénico, o grupo de apoio ao Analitico, o grupo dos
Equipamentos/Sistemas e o grupo da Certificagao de lotes.

O departamento é dotado de um forte espirito de equipa, tendo-se mostrado disponivel
para me apoiar desde o primeiro dia, colocando-me a vontade para esclarecer qualquer duvida,

fazendo com que me sentisse parte integrante da mesma.

Formacao interna

A Bluepharma apresenta um plano de acolhimento geral para todos os novos
colaboradores que inclui algumas agoes de formagao com o objetivo de dar a conhecer a
empresa, a sua missao, os diferentes departamentos e as suas atividades diarias, metodologias
e softwares.

Ao nivel do departamento QP&C, a formagao inicia-se logo no primeiro dia, através da
leitura de procedimentos, normas e Standard Operating Procedures (SOPs). Desta forma, fui-
me conseguindo aperceber da dinamica do departamento, do contexto em que se insere, os
seus principios e objetivos. Como suprarreferido, além da formagao necessaria para a
realizagao de PQRs em que se focou o meu estagio, tive também oportunidade de passar pelos
diferentes grupos de trabalho obtendo formagao ao nivel de Especificagoes de matérias-primas
e produto semiacabado, Protocolos de Validagio de Processos, Equipamentos, Gestao de
Reclamagoes Técnicas e Libertagoes. Com a equipa de supervisio do departamento fiz a visita
as instalagoes da fabricagao, onde percorri todas as etapas do fabrico do medicamento,
conhecendo os equipamentos utilizados e apercebendo-me dos aspetos criticos a serem tidos
em consideracao.

A preocupagao da empresa em garantir a formagao continua dos seus colaboradores é
notoria, mesmo se tratando de um estagiario. A forte componente de formagao que a
Bluepharma exige constitui um ponto forte do meu estagio, facilitando a minha aprendizagem

e integragao.

Documentacao efetuada: POR

O meu plano de estagio focou-se na realizacao de PQRs, documento transversal a toda
a Indlstria Farmacéutica, uma vez que é requerido pelas GMP. O PQR é um relatério que
compila todos os dados relativos a um produto especifico, quer respeitantes ao fabrico,
analiticos ou do préprio cliente, realizado anualmente e, no caso da Bluepharma, para todos
os produtos fabricados, embalados e/ou analisados. O objetivo consiste em avaliar a

consisténcia dos processos, permitindo identificar melhorias no produto e processo,
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ressaltando tendéncias e verificando a adequagao das especificagoes quer das matérias-primas
quer do produto acabado.
A realizacao de um PQR exige uma grande capacidade de organizagao e foco pelo grande

volume de informacao que é necessario recolher com vista a analisa-la estatistica e
analiticamente, recorrendo a diferentes sistemas informaticos como o SAP®, JMP®, Microsoft

Office Excel e softwares de acesso aos dados de dureza, peso e dimensdes do produto. O PQR
trata-se de uma ferramenta bastante Util na garantia da qualidade do produto e, tendo em
conta a informagao que inclui respeitante a todas as fases do fabrico de um medicamento, a
sua realizagao proporcionou-me um elevado grau de conhecimento, permitindo-me alcangar

uma visao global de todo o circuito de fabrico.

Pontos Fracos

Timing das acdes de formacao

Como anteriormente referido, o processo de acolhimento contempla varias formagoes
de caracter geral com a finalidade de apresentar a empresa, os diferentes departamentos, as
atividades desenvolvidas e ferramentas informaticas utilizadas, o que considero ser uma
estratégia muito inteligente por parte da empresa, que facilita a integracio dos novos
colaboradores. No entanto, algumas destas agoes de formagao n3ao tiveram o impacto
esperado pelo seu timing nao ter sido o mais adequado, uma vez que algumas foram realizadas
tardiamente. Além disso, os estagiarios nao chegaram a ser incluidos em algumas formagoes,
nomeadamente “Ennov Doc, Ennov Process — Perfil Geral”, o que considero ter sido um
aspeto negativo ja que no decorrer do meu periodo de estagio foi uma software de uso
praticamente didrio. Outro aspeto negativo foi o facto de nao ter sido possivel realizar a visita
as instalagdes no ambito das GMPs que normalmente acontece logo nos primeiros dias da
chegada a Bluepharma, justificado por atrasos com as formagoes. Felizmente, acabei por ter a

oportunidade de conhecer toda a Industria com a ajuda dos meus colegas de departamento.

Oportunidades

Relacionamento com um Sistema de Gestao Integrado

A Bluepharma assume um compromisso centrado na garantia sistematica da qualidade
de todos os produtos, aliando o respeito pelo meio ambiente e boas condigoes de trabalho
dos colaboradores (Bluepharma, [s.d.]). Assim sendo, a empresa tem em vigor um Sistema de
Gestao Integrado (Qualidade, Ambiente, Saude e Seguranga no trabalho, Gestao da

Investigagao, Desenvolvimento e Inovagao) o qual se rege pelas normas ISO, NP, legislagao
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farmacéutica nacional e internacional, Legislagao de Salde e Seguranga no Trabalho e
Legislagaio Ambiental, transversal a todo o ciclo de vida do medicamento. Este segue as
disposi¢oes das normas NP EN ISO 9001, NP EN ISO 14001, NP 4457, OHSAS 18001 / NP
4397 e Regulamento EMAS, GMP, Boas Praticas de Distribuicao e legislagao aplicavel.

O conhecimento e familiarizagdo com o disposto nestas normas traduzem-se numa

mais-valia na possibilidade de um futuro contacto profissional com a Indistria Farmacéutica.

Aaquisicao de competéncias em sistemas informaticos

A realizacao de PQRs pressupoe o contacto didrio com diferentes ferramentas
informaticas, a maioria delas totalmente desconhecidas por mim até entio. Adquiri
competéncias com o SAP®, um software de gestao empresarial, o JMP®, um software de analise
estatistica e com o Ennov Doc e Ennov Process, software de gestao documental o que
considero ter sido uma mais-valia a nivel profissional. O Microsoft Office Excel foi também
imprescindivel 2 execugao das minhas tarefas, sendo que, apesar de deter ja algumas nogoes
basicas, fui adquirindo novas competéncias com o decorrer do estdgio o que se revelou uma

excelente oportunidade, inclusive para o futuro.

Auditorias externas

As auditorias externas, realizadas tanto por clientes como por autoridades, tém como
objetivo determinar em que medida os critérios de auditoria sao satisfeitos, servindo como
uma oportunidade de melhoria para a propria empresa. Durante o periodo de estagio, a
Bluepharma foi alvo de inspe¢ao da Food and Drug Administration (FDA), Infarmed e alvo de
inimeras auditorias por parte de diferentes clientes. Encaro esta experiéncia como uma
oportunidade uma vez que toda a dindmica e todos os procedimentos de preparagao me eram

totalmente desconhecidos.

Experiéncia em Industria Farmacéutica

A formagao de um farmacéutico pressupoe formagao teodrica e pratica por um periodo
de quatro anos e seis meses de estagio em Farmacia Comunitaria ou Farmacia Hospitalar, no
entanto, podera ser da competéncia do farmacéutico a realizagao de atividades ao nivel da
Indastria Farmacéutica (Diretiva 2013/55/EU de 20 de novembro). Ou seja, apesar da
Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra possibilitar aos estudantes de Ciéncias
Farmacéuticas a realizagao de estagio na Industria, nao ha qualquer obrigatoriedade na

realizagio deste. No entanto, com as crescentes oportunidades de emprego para
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farmacéuticos neste meio, esta acaba por ser uma excelente oportunidade pelo grau de
experiéncia que proporciona. Considero que a realizagao deste estagio foi uma mais-valia,
permitindo-me adquirir uma verdadeira visao daquilo que é a Industria Farmacéutica e

possibilitando alargar o meu horizonte no que respeita a oportunidades profissionais.

Ameacas

Lacunas no Plano Curricular do MICF

A formagao académica do MICF é bastante vasta e completa, no que respeita a unidades
curriculares relacionadas com a Industria Farmacéutica saliento Tecnologia Farmacéutica |, Il
lll, Gestao e Garantia da Qualidade e Assuntos Regulamentares. Apesar dos conceitos serem
extremamente pertinentes, creio que nao ficamos com uma verdadeira nogao da sua
aplicabilidade pratica. Acredito que se o Plano Curricular do MICF fosse organizado de modo
a interligar os conceitos entre as diferentes unidades referidas, talvez fosse fornecida uma
melhor perspetiva daquilo que é a Industria Farmacéutica, sobretudo aos estudantes com
vontade de enveredarem nesta area.

No que respeita especificamente a Gestao e Garantia da Qualidade, considero que
existem algumas falhas principalmente no que respeita a estrutura do programa. O facto de
ter integrado a equipa do departamento QP&C, onde foram necessarias aplicar muitas nogoes
e conhecimentos relacionados com esta unidade curricular, revelou algumas limitagoes da
minha parte. Sendo a qualidade o pilar de toda a Industria Farmacéutica, creio que seria
vantajoso tornar esta area curricular mais atraente aos estudantes, que acabam por nao ter a

minima nogao da sua importancia e mérito quando esta é lecionada.

Necessidade de conhecimentos além das Ciéncias Farmacéuticas

No decorrer do estagio fui-me apercebendo que, apesar da formagao que tive enquanto
estudante de Ciéncias Farmacéuticas ter sido fulcral para o meu desempenho enquanto
estagiaria do departamento QP&C, foi necessario adquirir novas competéncias. A realizagao
de PQRs pressupoe conhecimentos de estatistica avangada e em Microsoft Office Excel e, apesar
de o ter referido acima como uma oportunidade, nao deixa de ser uma ameaga a falta de
contacto com estas areas no decorrer da nossa formagao académica. Na minha opiniao, a
Faculdade de Farmacia teria jovens farmacéuticos mais formados e informados se oferecesse
a possibilidade de aquisicao de mais conhecimento nestas areas, e também em lingua inglesa,

quer através de workshops, agcoes de formagao ou cursos de curta duragao. Apesar de
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acontecerem por vezes algumas iniciativas do género, a sua frequéncia € baixa e esta disponivel

apenas a um pequeno numero de alunos.

CONSIDERAGOES FINAIS

Ao contrario de outras instituicoes de ensino, a Faculdade de Farmacia da Universidade
de Coimbra proporciona aos seus estudantes a realizagdo de um estagio em IndUstria
Farmacéutica, ajudando a abrir novas portas ao nosso futuro profissional. Com o crescente
interesse em enveredar por areas do medicamento que nao a Farmacia Comunitaria, esta é
uma excelente oportunidade para adquirir novas experiéncias.

A realizagao do estagio curricular na Bluepharma, mais precisamente no departamento
QP&C, estimulou o meu gosto pela area, permitindo-me aplicar conhecimentos de unidades
curriculares como Gestao e Garantia da Qualidade, Tecnologia Farmacéutica e Assuntos
Regulamentares e adquirir novas competéncias e conhecimentos que poderei levar para o
futuro.

O balango que fago desta experiéncia € extremamente positivo uma vez que consegui
alcangar os objetivos propostos, algo que sem apoio de toda a equipa do departamento QP&C
nao teria sido possivel. O espirito de equipa e entreajuda presente ajudou-me a sentir
integrada desde o primeiro dia, terminando este periodo capaz de desempenhar todas as
tarefas propostas com a maior autonomia.

A realizagao deste estagio foi um marco significativo no meu percurso académico,
permitindo-me crescer quer a nivel pessoal, quer profissional. Encaro esta experiéncia como
uma excelente oportunidade, ajudando a abrir novos horizontes, e quicd, a encontrar o rumo

para o futuro.
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Anexo 2 - Tabela resumo da analise SWOT do estagio realizado na Bluepharma

Dimensao Interna

Pontos Fortes

Pontos Fracos

Processo de acolhimento e integragao
Equipa técnica
Formacao interna
Documentagao efetuada: PQR

Timing das a¢oes de formagao

Dimensao Externa

Oportunidades

Ameacas

Relacionamento com um Sistema de Gestao
Integrado
Aquisicao de competéncias em sistemas
informaticos
Auditorias externas
Experiéncia em Industria Farmacéutica

Lacunas no Plano Curricular do MICF
Necessidade de conhecimentos além das
Ciéncias Farmacéuticas
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