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Resumo

No ambito da unidade curricular Estagio Curricular do Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas da Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra, o presente documento
apresenta, sob a forma de uma analise SWOT (Pontos Fortes, Pontos Fracos, Oportunidades
e Ameagas), o relatério de estagio em Farmacia Comunitaria, realizado na Farmacia Nazareth,
em Coimbra, com inicio a 7 de janeiro e término a 29 de abril de 2019, sob orientagao da
Dra. Ana Patricia David e o relatério de estagio na Dire¢ao de Avaliagao de Tecnologias de
Saide (DATS) do INFARMED - Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude,
I.P., em Lisboa, com inicio a 7 de maio e término a 31| de julho de 2019, sob orientagao da
Professora Claudia Furtado e farmacéutica Sara Couto. Este documento inclui ainda a

monografia intitulada “Estatinas e Diabetes: friends ou foes”.

As estatinas sao farmacos inibidores da redutase da HMG-CoA, reduzindo os valores de
colesterol LDL e com poucos efeitos adversos associados. De facto, estes farmacos sao uma
mais-valia nos doentes que sofrem de doengas cardiovasculares, reduzindo o risco de
morbilidade e mortalidade, o que levou consequentemente ao seu uso indiscriminado por
todo o mundo. Contudo, ao longo dos ultimos anos, tém surgido novas informagoes sobre a
associacao entre a toma destes farmacos e o desenvolvimento de Diabetes Mellitus. Varios
estudos observacionais foram realizados para averiguar esta associagdo e também alguns
estudos in vitro, de modo a descobrir os mecanismos de agao que se desencadeiam com a
toma da estatina, que podem levar ao desenvolvimento de diabetes. Assim, a presente
monografia foca o papel das estatinas na Diabetes Mellitus, contrabalango os seus efeitos
positivos e negativos nos doentes que sofrem desta patologia e os seus mecanismos de agao,

incluindo ainda uma contextualizagao inicial sobre os farmacos em questao.

Palavras-chave: estatinas, colesterol, inflamacgao, diabetes mellitus, insulina.



Abstract

Within the scope of the unit of Curricular Internship of the Integrated Master’s degree
in Pharmaceutical Sciences of the Faculty of Pharmacy of the University of Coimbra, this
document presents, in the form of a SWOT analysis (Strengths, Weaknesses, Opportunities
and Threats), the internship report in Community Pharmacy, performed at Farmacia Nazareth,
in Coimbra, from 7% of January to 29" of April 2019, under the guidance of Dr. Ana Patricia
David and the internship report at the Health Technology Assessment Department of
INFARMED - National Authority of Medicines and Health Products, I.P, in Lisbon, from 7% of
May to 31* of July 2019, under guidance of Professor Claudia Furtado and pharmacist Sara
Couto. This document also includes the monography entitled "Statins and Diabetes: friends or

foes”.

Statins are HMG-CoA reductase inhibitors, which reduce the levels of LDL cholesterol
with few side effects. Indeed, these drugs are very beneficial for people who suffer from
cardiovascular diseases, by reducing the morbidity and mortality risk, which consequently led
to its indiscriminate use all over the world. However, over the past few years, new information
has arisen about the association between these drugs and the development of diabetes
mellitus. Several observational studies have been conducted to investigate this association and
also some in vitro studies, in order to discover the mechanisms of action that are triggered by
statins and can lead to the development of diabetes. Thus, this monography focuses on the
role of statins in diabetes mellitus, counterbalancing its positive and negative effects on patients
with this disease and their mechanisms of action, including an initial contextualization of this

drugs.

Keywords: statins, cholesterol, inflammation, diabetes mellitus, insulin.
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Introducao

O Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) da Faculdade de Farmacia da
Universidade de Coimbra possibilita a formagao de farmacéuticos qualificados e capacitados
de exercer a sua atividade profissional em varias areas da saude, em especial, farmacia
comunitaria, uma das principais vertentes da profissao. Enquanto a componente letiva do MICF
permite o enriquecimento com inumeros conhecimentos técnico-cientificos inerentes ao
medicamento e as ciéncias da salde, a dltima unidade curricular, denominada “Estagio
Curricular”, proporciona um contacto mais proximo com o mundo do trabalho, fazendo uma

ponte essencial entre a vida académica e a vida profissional.

Neste sentido, foi com grande entusiasmo que dia 7 de janeiro de 2019 iniciei o meu
estagio na Farmacia Nazareth, uma farmacia com 204 anos de histéria e que recentemente
mudou de localizagao na cidade de Coimbra, estando agora sediada na Avenida Dom Afonso
Henriques. O meu estdgio, com duragao de 4 meses, teve sempre a coordenagao e apoio

incansavel da Dra. Ana Patricia David, a Farmacéutica Substituta.

O presente relatorio descreve esta experiéncia e assume a forma de uma analise SWOT
que permite fazer um balango de todo o estagio, focando de modo critico os pontos fortes,
pontos fracos, oportunidades e ameagas em relagio a integragao da aprendizagem tedrica em
contexto profissional. Deste modo, sao enumeradas atividades e conhecimentos adquiridos
durante o estagio assim como as dificuldades sentidas e ultrapassadas, citando alguns exemplos

praticos.



Analise SWOT

I. PONTOS FORTES

e Equipa

No inicio do estagio, tal como era de prever, a ansiedade era grande e as expectativas
altas, contrabalangando com todos os receios que também acompanham esta etapa final da
vida académica que consiste na aplicagdo dos 5 anos de aprendizagem no contexto da vida
profissional. A rececao por todos os membros da equipa fez com que se criasse um 6timo
ambiente de aprendizagem, dando liberdade para colocar as minhas duividas e prestando
sempre o apoio e ajuda que necessitei. A equipa é constituida pelo Dr. Pedro Amaro (Diretor
Técnico), a Dra. Ana Patricia David (Farmacéutica Substituta), o Sr. Antonio Craveiro (Técnico

Auxiliar de Farmacia) e o Sr. Rui Fonseca (Técnico Auxiliar de Farmacia).

No seu conjunto toda a equipa me transmitiu muitos conhecimentos praticos nas
diversas areas abrangidas pela Farmacia Comunitaria, tendo sido sem duvida um
enriquecimento tanto a nivel profissional como pessoal. Ao longo de todo o estagio houve o
incentivo a exposigao das minhas ideias, em especial pela Dra. Ana Patricia, que sempre me

colocou a vontade para partilhar as minhas sugestoes.

e Aprendizagem e integracao de conhecimentos

»= Sifarma 2000°

O Sifarma 2000® é o programa informatico utilizado nesta farmacia que permite a gestio
de todos os produtos desde a sua entrada até a sua saida, uma vez que apresenta inimeras
funcoes essenciais a propria gestao da farmacia. As varias funcionalidades que podem ser
realizadas sao: atendimento, gestao e rececao de encomendas, gestao de produtos e stocks
(minimo e maximo), gestao de clientes, faturagao do receituario, entre outras fungoes

indispensaveis para um bom funcionamento diario da farmacia.

Quanto a funcionalidade do atendimento, este esta bastante direcionado para o utente,
incluindo diversas informagoes cientificas sobre o medicamento que se esta a dispensar, tais
como possiveis interagoes e alertas importantes que devemos informar. Tudo isto representa
uma mais-valia na adaptagao ao ambiente profissional, uma vez que garante um atendimento
mais eficiente e completo para além de permitir o esclarecimento de duvidas pontuais que

possam surgir.



No dia 9 de fevereiro de 2019 comegou a ser implementada a Diretiva 201 1/62/eu dos
Medicamentos Falsificados que obriga a desativagao de um novo codigo datamatrix nos MSRM,
medicamentos estes que também se devem encontrar adequadamente selados.' Esta diretiva
incumbiu a farmacia a sua adaptagao a um procedimento até agora pouco utilizado aquando a

dispensa de medicamentos cujo stock seja zero: as reservas.

Uma reserva realiza-se durante o atendimento ao utente quando este requer um
produto que nao se encontre na farmacia, podendo-se tratar de uma reserva paga ou hao
paga. A reserva pode encontrar-se em 4 estados: aprovada, encomendada, recebida e
dispensada. Ao longo deste procedimento é necessario encomendar o produto ao fornecedor
e preencher os dados do utente corretamente. Por fim, é emitido o talao de reserva que serve
para, posteriormente, o cliente levantar o produto reservado. Este procedimento permite que
o codigo datamatrix apenas seja lido aquando a dispensa do medicamento, isto €, quando este

sai verdadeiramente da farmacia.

» Relevancia do backoffice
O backoffice, apesar de um pouco desvalorizado pela populagao, é fundamental para a
boa gestao e sustentabilidade da farmacia e indispensavel para que haja um atendimento

completo e personalizado a populagao.

O meu estagio iniciou-se pelas diversas atividades que constituem o backoffice, uma vez
que ¢é essencial compreender o seu funcionamento antes de iniciar as atividades que incluem

a interagao direta com os utentes, como sendo o atendimento ao publico.

a) Rececao de encomendas e armazenamento

Estas foram das primeiras atividades que desenvolvi no meu estagio e s3o bastante
importantes na fase inicial pois permitem a familiarizacgado como o nome comercial e a

embalagem dos medicamentos e a sua localizagao nas varias prateleiras.

Apos a chegada da encomenda a farmacia procede-se a sua recegao com o objetivo de
verificar se os produtos enviados pelo distribuidor correspondem aqueles que foram
encomendados. Esta rececio é feita de forma sistematica, verificando sempre os seguintes
pontos: estado do produto (caso se encontre danificado, procede-se a sua devolugao); prazo
de validade e prego inscrito na embalagem do produto (caso se trate de um MNSRM, calcula-
se o preco tendo em conta se o VA sobre este é de 6% ou 23%) e preco faturado a farmacia.
A verificagao de todos estes parametros reveste-se de vasta importancia para que nao

ocorram erros de stock ou de validade e de modo a nao prejudicar o atendimento.
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Nomeadamente, devido a alteragao frequente de pregos, ha a necessidade de comparar o
prego inscrito na cartonagem com o que se encontra no sistema de modo a que aquando o

atendimento nao ocorra a cobranga de um prego incorreto.

Quanto ao armazenamento dos medicamentos segue-se sempre o principio first in, first
out de modo a evitar a expiragao do prazo de validade. Este é feito de forma organizada, sendo
que os MSRM se encontram dispostos em gavetas deslizantes, ordenados por ordem alfabética
e separados por forma farmacéutica, proporcionando facilidade na hora da procura do

produto.

b) Controlo dos prazos de validade e devolugoes

O controlo dos prazos de validade é essencial para uma boa gestao da farmacia uma vez
que evita a expiragao do prazo de validade dos produtos. Neste sentido € bastante importante
ter em conta a data de validade dos produtos que chegam a farmacia, colocando-a
corretamente no Sifarma 2000® caso esta seja inferior 2 do produto ja existente na farmacia

ou nao exista previamente nenhum produto igual no stock.

A cada 2 meses é emitida uma listagem de todos os produtos cujo prazo de validade
termina nos 2 meses seguintes e procede-se, de seguida, a recolha dos produtos incluidos
nesta lista, verificando em todos se o prazo corresponde realmente ao produto.

Posteriormente é gerada uma nota de devolugao destes produtos ao fornecedor.

As notas de devolugio podem ser criadas no Sifarma 2000® nio apenas para produtos
com prazo de validade curto mas também para produtos danificados ou que chegam a farmacia
mas nao foram encomendados. A nota de devolugio acompanha o produto devolvido ao

fornecedor.

O fornecedor pode tomar duas decisoes: aceitar a devolugao, emitindo uma nota de
crédito com o valor respetivo do produto ou substituindo-o por um produto igual com prazo
de validade superior; ou rejeitar a devolucao, devolvendo o produto em questao a farmacia

que ird de seguida proceder a sua quebra no sistema.

c) Revisao do receituario e faturagao

Apesar da maioria do receitudrio se tratar de receitas médicas eletronicas é
particularmente comum o aparecimento de receitas manuais, uma vez que se trata de uma
zona onde residem muitos médicos. Assim, a revisao destas receitas foi uma das tarefas que
desempenhei, cujo objetivo é verificar todos os aspetos que tornam a receita valida> (Anexo

[). A verificacado destes parametros é também essencial no momento de dispensa do
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medicamento de modo a assegurar que se esta a dispensar o medicamento correto, na dose
e quantidade correta e ao doente correto, permitindo ainda evitar uma possivel rejeicao de
comparticipagao por parte da entidade financeira responsavel. Apos a impressao no verso da
receita € necessario colocar o carimbo da farmacia, a data de dispensa e a rubrica de quem
dispensou. Na verificagao posterior, deve-se ainda confirmar se os medicamentos dispensados
correspondem aos prescritos, na dose e tamanho de embalagem, e se o regime de

comparticipagao esta correto.

Ao longo do més as receitas vao sendo agrupadas em lotes de 30, conforme o regime
de comparticipagao a que pertencem, e no Ultimo dia faz-se o fecho da faturagao, sendo
emitidos os verbetes de identificagdo, o resumo dos lotes e as faturas aos respetivos

organismos.

Como é de prever, por vezes podem ocorrer alguns erros na verificagao do receituario
levando a devolugao a farmacia das receitas que nao cumprem todos os requisitos. Nesta
devolugao vem especificada a razao para tal e ha um prazo de 60 dias para corrigir o erro,

incluindo-a no receituario do més em que foi corrigida e garantindo a comparticipagao.

* Projeto piloto do Sifarma

A Farmacia Nazareth trata-se de uma farmacia piloto no novo projeto do Sifarma langado
pela GLINT. Neste novo modelo do software ainda so se encontra disponivel o médulo de

atendimento mas foi sem duvida uma das mais-valias do meu estagio.

Durante o periodo de estagio tive a oportunidade de me ir familiarizando gradualmente
a este novo software, que em varios niveis se diferencia do Sifarma 2000® e que, num futuro
proximo, sera implementado em todas as farmacias que englobam as Farmacias Portuguesas.
Além do mais, permitiu-me contactar frequentemente com um profissional da GLINT
responsavel por esclarecer qualquer duvida associada a este novo Sifarma, agilizando assim a

transicao entre os dois softwares.

O layout do novo Sifarma distingue-se por ser mais intuitivo e apresentar cores mais
vivas, sendo os alertas mais facilmente identificados, quer sejam eles sobre a gestao de planos
numa receita manual ou sobre a auséncia de consentimento informado assinado pelo utente
que possui ficha na farmacia. Para além disso, permite também uma visualizagao mais simples
da prateleira em que se encontra um determinado produto, possibilitando um atendimento

mais rapido e eficaz.



Outra diferenca e, na minha opinido, um progresso comparativamente ao Sifarma 2000°,
é a possibilidade de emitir no final da venda faturas organizadas por utente, uma vez que este
programa permite a dispensa de produtos a dois utentes diferentes na mesma venda, ou
organizar por IVA, fungao essencial para os clientes que pretendem separar as faturas de

produtos com IVA a 6% das de produtos com IVA a 23%.

Este novo Sifarma encontra-se bastante focado no Cartio Salda das Farmacias
Portuguesas, projeto da Associagao Nacional das Farmacias (ANF), permitindo de forma mais
facil a troca de pontos acumulados em produtos e também a conversiao de pontos em vales
que podem ser descontados em qualquer compra na farmacia. Na Farmacia Nazareth a maioria
dos utentes habituais possuem este cartio, nomeadamente ja associado a sua ficha, sendo

assim uma vantagem significativa no atendimento.

* Medicdao de parametros bioquimicos
A Farmacia Nazareth proporciona aos seus utentes varios servicos de determinagao de

parametros associados a saude pessoal, tais como o peso, altura e indice de massa corporal e

também a medigao da pressao arterial, da glicémia, do colesterol e dos triglicéridos.

Ao longo do percurso académico foram-me dadas ferramentas que me torna capacitada
de executar estas medigoes, sugerindo medidas nao farmacologicas de promogao da saudde.
Este estagio deu-me a possibilidade de colocar estes conhecimentos em pratica,

principalmente a nivel da medi¢ao da pressao arterial.

Presenciei um caso em que o senhor apresentava uma pressao arterial bastante alta
(183/117mmHg) e era de facto hipertenso mas a sua medicagao anti hipertensora (Co-Diovan
|60mg/12,5mg®) tinha sido recentemente retirada por ordem do médico, uma vez que
interagia com o novo medicamento para a hipertrofia benigna da prostata que o doente estava
a iniciar, provocando hipotensao. No entanto, tendo em conta os valores de pressao arterial
que o doente apresentava aconselhei uma ida ao médico para que a sua terapéutica seja revista
e talvez instaurada uma nova medicagao anti hipertensora adequada de modo a normalizar
estes valores. Para além disso, recomendei um estilo de vida mais saudavel que incluisse uma

dieta com pouco sal e menos gorduras e a pratica regular de exercicio fisico.

* Verificacdo das temperaturas

A manutencao de temperaturas adequadas na farmacia & essencial para um bom

armazenamento dos medicamentos, evitando a degradacao dos seus principios ativos. Neste
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sentido, na Farmacia Nazareth existem trés termohigrometros, aparelhos eletrénicos que
medem de |5 em |5 minutos a temperatura e a humidade do local onde se encontram e

enviam de seguida esta informacao para a cloud.

Durante o meu periodo de estagio tive a oportunidade de fazer semanalmente a revisao
das temperaturas dos trés locais, conferindo se estas se encontravam dentro dos parametros
permitidos. Para a realizagao desta tarefa recorri a um programa informatico que permite a
elaboragao de graficos e tabelas com todas as temperaturas e humidades medidas e enviadas
pelos termohigrometros na semana anterior. Caso tenha sido registada uma temperatura
acima do permitido, o programa envia um alerta e de seguida é obrigatério proceder a sua

justificagao.

* Preparac¢bes extemporaneas

As preparagoes extemporaneas de medicamentos, nomeadamente de antibiéticos, foi
outra das atividades que realizei. Nesta pratica é necessario reconstituir o antibiotico com
agua no ato da dispensa uma vez que este apresenta baixa estabilidade apos a reconstituicao.
Nestas situagoes € essencial informar o utente do prazo de validade apds reconstituigao do
medicamento e que este deve ser sempre agitado antes da toma. Para além disso, deve-se
relembrar a posologia prescrita pelo médico e o modo de conservagao do produto, pois alguns

requerem armazenamento no frigorifico.

* Preparacao de montras

A nivel da cosmética, o marketing é essencial e por isso a decoragao das montras e o
aconselhamento farmacéutico sao fundamentais para que a populagao opte pela farmacia na
altura de comprar um produto cosmético. Por esta razao, ao longo do estagio ajudei em varias
ocasioes a Dra. Ana Patricia na preparagao de montras de modo a promover campanhas em
vigor na farmacia e também alusivas a varios temas, como o Dia do Pai, o Dia da Mae, a

protegao solar, entre outros.

A pagina de Facebook da Farmacia Nazareth representou também um papel essencial no
marketing, uma vez que serviu de base para a partilha de fotografias das varias montras
preparadas, promovendo assim o conhecimento dos produtos em campanha e chamando a

atencao dos muitos utilizadores desta rede social que seguem o perfil da Farmacia Nazareth.



=  Atendimento

A criagao de um lago de confianga entre o profissional de saide e o utente é essencial e
por isso a existéncia de uma interagao adequada com este torna-se fundamental para o sucesso
da farmacia. Contudo, um dos principais desafios é saber comunicar adequadamente com o
utente, adequando o discurso e os esclarecimentos ao seu nivel cultural. Quer sejam
informagoes sobre a posologia, modo de administragao ou precaugoes de utilizagao, o objetivo
final é de que tudo seja corretamente percebido e leve a que o utente adote os
comportamentos transmitidos. Neste sentido, foi a nivel do atendimento que notei maior
avango ao longo do meu estagio, ganhando cada vez mais experiéncia e proporcionando um

melhor servigo aos utentes.

Na Farmacia Nazareth todos os servigos tém como principal foco o doente, de modo a
proporcionar um acesso ao tratamento de qualidade, eficacia e seguranga, promovendo a
salde e bem-estar. Assim, durante o estagio foi-me incutido que o atendimento ao utente
deve ser sempre feito de acordo com a ética e a deontologia que regem a profissao

farmacéutica, colocando o bem dos utentes acima dos interesses comerciais.

Como agente de saude publica préximo da comunidade, o farmacéutico desempenha
um papel essencial na prestacao de cuidados de saude. Perante uma situagao, o farmacéutico
deve agir sempre de acordo com os seus conhecimentos e com base na informagao prestada
pelo utente, devendo recolher dados essenciais como o tipo e duragao de sintomas, outros
problemas de salde associados e medicagao que o utente tome habitualmente. Ao fazer estas
perguntas, obtém-se todas as informagoes necessarias para tomar uma decisao correta no
MNSRM a dispensar caso se trate de um problema menor, tendo a nogao de que tal
tratamento nao agrava doengas ja existentes, Nnao mascara os seus sintomas nem interage com
a medicagao habitual do utente. O farmacéutico pode ainda optar por encaminhar o utente

ao médico, caso se trate de uma situagao complicada que exija cuidados mais especificos.

Durante o meu estagio tive a oportunidade de desenvolver significativamente as minhas
capacidades de indicagao farmacéutica, tendo por base todos os conhecimentos que me foram
transmitidos ao longo destes 5 anos académicos e também todos os ensinamentos
demonstrados pela equipa da Farmacia Nazareth. De seguida, apresento algumas situagoes que

ocorreram durante este periodo:

> Uma rapariga queixa-se que ultimamente quando anda na rua espirra muito, tem comichao
nasal e fica com os olhos vermelhos e lacrimejantes, acalmando depois de entrar dentro

de casa. Conclui que se tratavam de sintomas alérgicos, muito comuns em certas alturas
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do ano. Assim, aconselhei a toma de | comprimido por dia de Telfast®, MNSRM que
contem cloridrato de fexofenadina, um anti-histaminico que ajuda a aliviar os sintomas
sentidos pela utente.

> Senhor sente-se ligeiramente febril, com o nariz muito congestionado e dores de garganta,
querendo algo que alivie estes sintomas rapidamente. Indiquei a toma de um comprimido
de 500mg de Ben-u-Ron® (paracetamol) de 6 em 6 horas associado a 2 pulverizagdes nasais
ao dia de Vibrocil Actilong® (cloridrato de xilometazolina) durante no maximo 5 dias, de
modo a diminuir a febre e a congestao nasal respetivamente. Tendo em conta que o utente
sente também a garganta irritada, aconselhei ainda umas pastilhas Strepsils® (alcool
diclorobenzilico + amilmetacresol) de mel e limao para chupar de 3 em 3 horas, no maximo
durante 3 dias.

> Uma rapariga jovem diz que ao caminhar sofreu uma entorse ligeira no tornozelo,
apresentando-o um pouco inchado. Aconselhei por gelo durante 10-20 minutos 3 vezes
por dia e colocar 2 vezes ao dia a pomada Voltaren Emulgelex®, que tem como substincia
ativa o diclofenac dietilamoénio, um anti-inflamatério que ira aliviar a dor e reduzir a
inflamagao. Recomendei ainda o uso de uma ligadura no tornozelo, que ira servir de

suporte, reduzindo mais rapidamente o inchago e diminuindo a pressao aplicada na zona.

Quanto aos MSRM, a sua dispensa, mediante a apresentagao da respetiva receita médica,
representa uma parte muito significativa dos atendimentos, sendo que também nesta situagao
o farmacéutico tem uma fungao essencial na explicagao da posologia dos medicamentos com
o objetivo de tirar todas as dlvidas que o utente possa ter. Nomeadamente no caso dos
antibiéticos é fundamental real¢car que devem ser tomados até terminar a embalagem e nao
parar assim que os sintomas desaparecerem, pois as situagoes de resisténcia a antibioticos
estao a aumentar consideravelmente e cabe aos profissionais de salide promover a sua correta
utilizacao.

Para além disso, cabe também ao farmacéutico informar acerca da correta utilizacao de
medicamentos inaladores, tais como Ventilan® ou o Brisomax Diskus®, que sao
frequentemente prescritos pelos médicos sem que haja a devida explicagao e esta é essencial

para que o medicamento tenha o efeito desejado.



2. PONTOS FRACOS

e Medicamentos manipulados

Segundo a Portaria n.° 594/2004 de 2 de junho, um medicamento manipulado
corresponde a “qualquer formula magistral ou preparado oficinal preparado e dispensado sob
a responsabilidade de um farmacéutico” que deve garantir a sua qualidade e seguranca,

cumprindo as boas praticas descritas nesta portaria.’

Estes medicamentos que requerem uma preparagao a nivel da farmacia destinam-se a
doentes que necessitam de uma terapéutica mais individualizada, com principios ativos cujas

concentragoes ou formas farmacéuticas nio existem comercializadas no mercado.

Considero um ponto fraco nao ter tido a oportunidade de preparar um medicamento
manipulado durante o meu estagio, uma vez que nao houve nenhuma prescricao médica que
o requeresse. Contudo, ao longo destes 5 anos do MICF varias foram as unidades curriculares
que me forneceram conhecimentos suficientes para a execugao desta tarefa, tanto a nivel

tedrico como pratico.

¢ Dermocosmética

A dermocosmeética é uma vertente essencial da farmacia, contribuindo de forma crucial
para a sua sustentabilidade e bom funcionamento. Neste sentido, é fundamental a presenga de
profissionais de saude aptos a prestarem um aconselhamento correto nesta area de modo a
que a populagao opte cada vez mais pela farmacia em detrimento das grandes superficies

comerciais e das parafarmacias.

No plano curricular do MICF existe apenas uma unidade curricular que aborda o grande
mundo da cosmética, sendo na minha opiniao insuficiente para capacitar futuros farmacéuticos
a recomendarem corretamente cremes e outros produtos incluidos nesta categoria. Para além
disso, julgo que seria interessante que esta unidade curricular abordasse mais especificamente
algumas das varias linhas cosméticas existentes no mercado, facultando formagoes dadas pela
propria marca, com o objetivo de conhecer melhor os varios produtos e a que tipo de utente

se destinam.

Contudo, ¢ de realgar que ao longo do meu estagio pude aprofundar significativamente
os meus conhecimentos nesta area, tornando-me cada vez mais segura do aconselhamento e

tentando sempre satisfazer os utentes. Este progresso deve-se em grande parte pelas



explicagoes da Dra. Ana Patricia sobre os varios produtos disponiveis na farmacia, para que

tipo e estado de pele eram indicados e o seu modo de aplicagao.

¢ Nomes comerciais dos medicamentos

Ao longo do percurso académico do MICF sao-nos facultadas todas as informagoes
inerentes aos principios ativos, como a sua agao terapéutica e as suas contraindicagoes e
interagoes. Porém, nao lidamos com os nomes comerciais dos medicamentos, uma vez que a
introdugao de novos medicamentos no mercado ocorre a uma velocidade superior a que seria

possivel aprender durante o curso.

Durante o estagio pude aperceber-me que apesar das prescri¢coes serem feitas por DCI
muitos dos utentes conhecem os medicamentos pelo seu nome comercial e, por esta razao,
por vezes torna-se dificil no atendimento associar o nome comercial a indicagao terapéutica
do farmaco, atrasando o esclarecimento de dlvidas ao utente. Contudo, a experiéncia
contribui de forma fundamental para o conhecimento dos varios medicamentos e laboratorios

existentes no mercado e no final do estagio senti uma grande evolugao neste sentido.

3. OPORTUNIDADES

e Envolvente da Farmacia

A Farmacia Nazareth localiza-se atualmente numa zona central de Coimbra, estando
rodeada por uma densa area populacional. E considerada uma zona residencial, o que me
permitiu interagir com utentes de diferentes faixas etarias e situagoes socioeconomicas,
aperfeicoando assim a minha abordagem aos varios tipos de utentes e contactando com

diferentes realidades.

A sua localizagao alterou-se no ano de 2017, uma vez que antes se encontrava na Rua
Ferreira Borges. Apesar das antigas instalagoes contarem por si s6 200 anos de historia
associada a pratica farmacéutica, tendo em conta a falta de dinamizagao da baixa de Coimbra,
considero que esta alteragao e a nova populagao envolvente da farmacia foi uma oportunidade

e ira contribuir para uma melhoria a nivel socioeconémico da farmacia.

E de realgar que muitos utentes consideram a Farmacia Nazareth como uma segunda
familia, continuando a frequenta-la mesmo tendo mudado de localizagao. Isso mostra a

humanidade de toda a equipa, sempre disposta a dar uma palavra amiga, principalmente aos
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idosos, que frequentemente se deslocam a farmacia para medir a pressao arterial ou para

comprar a sua medicagao habitual.

e Medicamentos nao sujeitos a receita médica de dispensa exclusiva em
farmacia
Ao longo do meu estagio pude observar a transicao de varios medicamentos sujeitos a
receita médica para a lista de medicamentos nao sujeitos a receita médica de dispensa exclusiva
em farmacia (MNSRM-EF). Nesta lista sao incluidos MNSRM que apesar de poderem ser
dispensados sem prescricdio médica, necessitam obrigatoriamente da intervencao do

farmacéutico e da aplicagio de protocolos de dispensa.*

O aumento continuo desta lista mostra que ha uma maior confianga nas capacidades e
conhecimentos do farmacéutico, dando-lhe oportunidade de demonstrar a sua importancia
enquanto agente de saude publica que atua junto da populagao e promove incessantemente o
uso correto de todos os medicamentos. O farmacéutico é assim capacitado de, com base no
protocolo de dispensa, dispensar o MNSRM-EF adequado a cada situagao, evitando o seu uso

incorreto e reencaminhando o utente para o médico, se assim a situagao o exigir.

e Formacoes
Hoje em dia a populagao encontra-se cada vez mais informada sobre os produtos que
quer e por isso as a¢oes de formagao promovidas pelas marcas de cosméticos e pelos
laboratérios de medicamentos ou suplementos sao essenciais para que os farmacéuticos
conhegam melhor os produtos que estao a vender, de modo aconselha-los adequadamente
aos utentes a que melhor se destinam. Para além disso, contribuem para que os profissionais
de salude se mantenham sempre atualizados sobre os novos lancamentos de produtos

disponiveis na farmacia.

Durante o meu estagio tive a oportunidade de ir a uma formagao da Pharma Nord acerca
da gama BioActivo®. Esta formacao foi uma mais-valia pois ajudou-me a entender melhor os
produtos desta marca que sao bastante requisitados pelos utentes da Farmacia Nazareth,
contribuindo assim para um aconselhamento mais eficaz e completo. Além disso, estive ainda
presente em duas formagoes que ocorreram nas instalagoes da farmacia, uma sobre a psoriase
e um dos seus tratamentos topicos comuns, a espuma cutinea Enstilar® e outra sobre o

suplemento Biloba Forte da BioActivo®.

21



4. AMEACAS

¢ Farmacias proximas e Parafarmacias

Uma vez que a Farmacia Nazareth mudou de localizagao recentemente, é de esperar
que inicialmente a afluéncia de utentes nao seja a desejada pois nesta zona existem algumas
farmacias que ja estabeleceram os seus utentes habituais. Contudo, é visivel que ao longo do
tempo mais e mais utentes optam pela Farmacia Nazareth em detrimento das restantes, sendo
o profissionalismo e a proximidade de toda a equipa com a populagio uma das razoes

principais.

Outra ameaga ¢ a existéncia de parafarmacias nas grandes superficies comerciais. Nestes
estabelecimentos é possivel a pratica de pregos mais apelativos uma vez que ao comprarem
grandes quantidades de produtos, nomeadamente cosméticos, conseguem obter melhores
condigoes de compra. A nivel da farmacia nao é possivel obter estes beneficios, apesar de cada
vez mais se observar uma melhoria neste campo com o aparecimento dos grupos de farmacias.
Contudo, a discrepancia continua a ser significativa e por vezes existem situagoes em que os
utentes reclamam que a farmacia pratica precos demasiados elevados comparativamente a

esses locais de venda de MNSRM.

Uma parafarmdcia tem como responsavel um farmacéutico ou técnico de farmacia mas
muitas das vezes este nao se encontra presente pois € responsavel por varios locais de venda
de MNSRM.® Por esta razio, nio acho apropriado que seja feita a venda destes medicamentos
nestes locais, pois muitas das vezes requerem aconselhamento terapéutico completo, baseado
nos conhecimentos teoricos do profissional de saiude, que por vezes nao acontece

corretamente nestes estabelecimentos.

E importante frisar que apesar destas ameagas, é notavel uma preferéncia crescente pela
farmacia comparativamente a estes locais, dando-se cada vez mais valor a formagao do
farmacéutico enquanto agente de saude publica proximo da sociedade e apto a esclarecer

duvidas e questoes no ambito da saude.

¢ Recolha de medicamentos
No decurso do meu periodo de estagio observei a recolha de varios medicamentos, em
especial de medicamentos genéricos (MG), tais como Irbesartan Aurovitas 150mg, a pomada
Bacitracina Labesfal 500U.I/g e ainda Amoxicilina + Acido Clavulanico Generis 875mg + 125mg.

Diferentes razoes justificaram estas recolhas voluntarias nomeadamente devido a presenca de
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impurezas em quantidades superiores as especificagoes permitidas ou resultados fora de

especificagdo no parametro dissolugao.*’

Como procedimento habitual, o INFARMED, I.P. ao verificar estes resultados irregulares
emite uma circular informativa determinando que o laboratério correspondente procede a
recolha voluntaria do medicamento em causa, cabendo as farmacias verificar se o possuem em

stock e caso exista, proceder a sua devolugao.

Estas circulares sao apresentadas como alertas na pagina do INFARMED, I.P., e estando
perante uma era tecnoldgica, em que cada vez mais os utentes estao a par de tudo o que se
passa, estas recolhas, apesar de demonstrarem o trabalho do INFARMED, I.P. enquanto
entidade reguladora, provocam também alguma inseguranga nos utentes quanto a qualidade,

seguranga e eficacia dos medicamentos.

E comum o aparecimento de duvidas por parte dos utentes acerca dos medicamentos
genéricos, especialmente devido a discrepancia de pregos quando comparados com os de
marca, e estas recolhas contribuem para alimentar essas incertezas. O farmacéutico tem um
papel essencial na explicagao aos utentes da razao para essa disparidade de pregos, que apenas
se deve a inexisténcia da fase de investigagao num MG, que so6 entra no mercado apés a queda

da patente do seu medicamento de marca.

e Medicamentos temporariamente esgotados

Ao longo do meu estagio na Farmacia Nazareth varios foram os medicamentos que,
durante um determinado periodo de tempo, se encontraram esgotados. A maioria nao passou
de uma situagao temporaria mas causa sempre algum constrangimento na dispensa aos
utentes, tratando-se muitas vezes de medicacio crénica, como foi o caso do Lasix® 40mg ou

do Pantoc® 20mg.

Nestas situagoes em que um medicamento se encontra temporariamente indisponivel,
na maior parte das vezes nao nos é fornecida a razao para esta falta nem a previsao de entrega,
tornando-se impossivel de explicar ao utente o motivo da sua indisponibilidade e provocando

nele alguma desconfianga.

Contudo, é imprescindivel que nestas situagoes se esclareca que nao passa de uma
restricao temporaria por parte do laboratério que fabrica o medicamento e se tente encontrar
uma alternativa terapéutica, nomeadamente um medicamento que possua a mesma substancia

ativa na mesma dosagem e na mesma forma farmacéutica.
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Conclusao

O estagio curricular é uma parte essencial e integrante do MICF que permite consolidar
e colocar em pratica os 5 anos de aprendizagem teodrica, contribuindo de forma fundamental
para a formagao de farmacéuticos capacitados de aplicar os seus conhecimentos no contexto
real, nomeadamente a nivel de farmacia comunitaria, uma das principais saidas profissionais do

Curso.

A realizagao deste estagio na Farmacia Nazareth foi, sem duvida, uma experiéncia muito
enriquecedora quer a nivel profissional, dando-me a oportunidade de conhecer o
funcionamento geral de uma farmacia e tudo o que envolve a profissao farmacéutica nesta

area, quer a nivel pessoal, através de todos os valores que me foram transmitidos.

O apoio e entreajuda de toda a equipa da Farmacia Nazareth refletiu-se no meu
desempenho, estando sempre motivada na realizagdo das varias tarefas. Na parte do
atendimento ao publico foi onde senti maior evolugao, ganhando progressivamente mais
confianga e a vontade na comunicagao com os utentes e no aconselhamento dos produtos de

indicagao farmacéutica.

Por ultimo, considero que este estidgio me proporcionou as bases necessarias para
exercer a profissao farmacéutica de forma digna e centrada no doente, nao esquecendo que
apesar da formagdo académica ter terminado, um aperfeicoamento continuo dos

conhecimentos é essencial durante toda a vida profissional.
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Anexo

Anexo | = Lista de condicdes para validacio do receituario:

Numero da receita médica;

Identificacao do médico prescritor e do local de prescrigao;

Excecao legal: a) Faléncia informatica, b) Inadaptagao do prescritor, c) Prescrigio no
domicilio, d) Até 40 receitas/més;

Dados do utente: o nome, o nimero do SNS e, quando aplicavel, o niUmero de beneficiario
da entidade financeira e o regime especial de comparticipagao (letra R trata-se dos
pensionistas com regime especial de comparticipagao);

Identificagdo do medicamento (podendo-se tratar de uma prescricao por DCI ou por
marca), tamanho da embalagem (caso nao seja especificado, apenas pode ser dispensada a
embalagem de menor dimensao) e respetiva posologia;

Numero de embalagens (no maximo podem ser prescritos até quatro medicamentos
diferentes ou duas embalagens do mesmo medicamento, sendo no maximo quatro
embalagens por receita);

Data de prescrigao (a validade de uma receita manual normal é de apenas 30 dias, sendo
por isso muito importante a verificagao da data de prescri¢ao);

Assinatura do médico prescritor.
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Parte 1l

Relatoério de Estagio na Direcdao de Avaliacao
das Tecnologias de Saude (DATS) do
INFARMED, I.P.



Abreviaturas

AIM - Autorizagao de Introdugao no Mercado

AUE - Autorizacao de Utilizagao Excecional

CAM - Comissao de Avaliacao dos Medicamentos

CATS - Comissao de Avaliagao das Tecnologias de Salde
DATS - Diregao de Avaliagao das Tecnologias de Saude
DM - Dispositivos Médicos

FFUC - Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra

FTS - Fator de Protecao Solar

INFARMED, I.P. - Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P.

MICF - Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

MNRM - Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica

MSRM - Medicamentos Sujeitos a Receita Médica

SiNATS - Sistema Nacional de Avaliagao das Tecnologias de Saude
SNS - Sistema Nacional de Saude

SWOT - Strengths, Weaknesses, Opportunities and Threats

UC - Universidade de Coimbra
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Introducao

O ultimo ano do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) da Faculdade
de Farmacia da Universidade de Coimbra (FFUC) proporciona a realizagao de um estagio
curricular em Farmacia Comunitdria, mas também em outras areas do medicamento inerentes
a profissao farmacéutica. Neste sentido, e com o objetivo de adquirir o maximo de
competéncias fundamentais a posterior entrada no mercado de trabalho, optei pela realizagao
de um estidgio com duragio de 3 meses no INFARMED - Autoridade Nacional do
Medicamento e Produtos de Saude, |.P., particularmente na Direcao de Avaliagao das

Tecnologias de Saude (DATY).

A DATS tem como principal fungao a gestao do Sistema Nacional de Avaliagao das
Tecnologias de Saide (SiINATYS), estabelecido pelo Decreto-Lei n.° 97/2015. O SiNATS surge
com o objetivo de maximizar os ganhos em saude e a qualidade de vida de todos cidadaos de
forma equitativa, e também devido a necessidade de garantir a sustentabilidade do Servigo
Nacional de Saude (SNS) quanto a utilizagao das tecnologias da saude, assegurando uma

utilizagdo eficiente dos recursos publicos em salde.'

Na DATS é feita uma detalhada avaliagao farmacoterapéutica e farmacoeconomica de
medicamentos e dispositivos médicos (DM), de modo a sustentar as decisoes de utilizagao e
financiamento destes no SNS. Estas avaliagoes siao realizadas por peritos farmacéuticos,
clinicos e economicos da DATS e da Comissao de Avaliagao de Tecnologias de Saude (CATS)
e fundamentam-se, em critérios de eficicia e seguranca comparativos, eficiéncia e custo-
efetividade. Tudo isto assegura que a comparticipagao e a aquisigao das tecnologias de saude
por parte de instituicoes pertencentes ao SNS é feita de forma racional, permitindo otimizar

a utilizagido dos recursos disponiveis.”

O presente relatorio descreve o estagio realizado no INFARMED, I.P., com inicio a 7 de
maio de 2019, sob a coordenacao da Professora Claddia Furtado e colaboracio de toda a
equipa da DATS, em especial da farmacéutica Sara Couto. Este relatério encontra-se
elaborado sob a forma de uma andlise SWOT (Strengths, Weaknesses, Opportunities and
Threats), que permite abordar, no ambito interno, os pontos fortes e fracos do estagio e, no
ambito externo, as oportunidades e ameagas observadas durante este periodo de constante

aprendizagem.
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Analise SWOT

I. PONTOS FORTES
e Equipa

O contacto permanente com a equipa da DATS foi sem duvida um ponto positivo do
meu estagio uma vez que se trata de uma equipa multidisciplinar composta por profissionais
de diferentes areas, da farmacéutica a econémica, dando-me assim a oportunidade de adquirir
novos conhecimentos nas diferentes vertentes de trabalho.

Ao longo do estagio foi notorio o acompanhamento continuo de todos os membros da
equipa, quer na partilha de conhecimentos sobre a sua area quer para esclarecimento de
duvidas que iam surgindo. Este apoio constante na realizagao de novas tarefas foi essencial
para a criagao de um 6timo ambiente de aprendizagem e contribuiu sem duvida para o sucesso

do estagio.

e Plano de Integracao

Ao longo do primeiro més de estagio tive a oportunidade de completar um plano de
integracao que incluia um conjunto de formagoes essenciais ao enquadramento das varias
atividades que se desenvolvem na DATS. Estas formag¢oes foram lecionadas por diversos
membros da equipa e abordaram varios temas, tais como: a avaliagao clinica e econémica de
dispositivos médicos, a avaliagao farmacoterapéutica e economica de medicamentos genéricos
e nao genéricos (ambulatorio e hospitalar), a formagao de precos, a revisao anual e excecional
de pregos e ainda como se elabora um contrato no ambito do financiamento das tecnologias
de salde e a importancia da sua monitorizagao.

Esta fase de aprendizagem inicial do estigio foi fundamental para a aquisicao de
conhecimentos base acerca das diversas areas de trabalho desenvolvido na DATS,
contribuindo de forma significativa para o desenvolvimento de competéncias posteriormente

aplicadas na realizagao de varias tarefas.

e Tarefas desempenhadas
Durante os 3 meses de estagio na DATS tive a oportunidade de colaborar em muitas
atividades em conjunto com a equipa deste departamento. Uma das principais tarefas que
desempenhei foi a avaliagao de pedidos de comparticipagao, para medicamentos genéricos de
ambulatério, e pedidos de avaliagao prévia, para medicamentos genéricos a nivel hospitalar.

Esta avaliagdo consiste no preenchimento de uma checklist que predefine os critérios
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necessarios para realizar a avaliagao farmacoterapéutica do processo, permitindo assim
verificar se o pedido é passivel de ser aceite do ponto de vista farmacéutico, passando de
seguida para a avaliagdo econémica, da responsabilidade do economista.

Para além disso, realizei frequentemente a avaliagao dos pedidos simplificados de
comparticipagado ou avaliagao prévia (que vulgarmente a DATS designa de “pedidos de
transferéncia de comparticipagao”). Esta avaliagao reside na verificagio da conformidade de
um conjunto de requisitos estabelecidos no Artigo |16° da Portaria n.° 195-A/2015, na sua atual
redacao, uma vez que esta transferéncia s6 é permitida caso o medicamento para o qual vai
ser transferida a comparticipagao mantenha determinadas caracteristicas, em comparagao com
o medicamento atualmente comparticipado.?

A avaliagao de pedidos de exclusao de comparticipagao foi ainda outra das tarefas que
desempenhei. Neste caso, podem-se tratar de exclusoes a pedido do titular de autorizagao de
introdu¢ao no mercado (AIM) ou devido a alteragao de classificagdo quanto a dispensa,
nomeadamente para medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM) ou medicamentos
sujeitos a receita médica restrita (MSRM restrita).

Nas dltimas semanas de estagio participei ainda na analise de dados referentes a avaliagao
economica de medicamentos tanto de ambulatorio como de ambiente hospitalar, sendo o
foco principal avaliar qual a perspetiva (Sociedade ou SNS) adotada nos estudos de avaliagao
economica propostos pelos titulares de AIM.

Todas estas atividades que realizei no estagio contribuiram para o sucesso deste,
permitindo compreender de forma ativa as varias areas de trabalho desenvolvidas na DATS,

tendo sempre o apoio e supervisao da equipa de farmacéuticos.

e Reunides de farmacéuticos

As reunioes de farmacéuticos da DATS realizam-se semanalmente e tive a possibilidade
de presenciar algumas, tendo sido uma das mais-valias deste estagio. Nestas reunices foram
discutidos varios processos que tinham sido anteriormente distribuidos pela diversa equipa de
farmacéuticos e que causaram algumas duvidas devido a sua complexidade. Assim, estas
reunioes permitiam a colaboragao entre os membros do departamento, promovendo o
trabalho em equipa, e apresentavam como principais objetivos o esclarecimento de questoes
que surgiam no decorrer do trabalho e a solicitagao de opinides referentes aos diferentes
processos.

Estas reunides foram bastante importantes pois permitiram conhecer os diferentes

processos em avaliagao naquele momento e quais as dificuldades que iam surgindo, podendo
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debater a melhor solugao para as resolver. Para além disso, possibilitaram ainda a participagao

na melhoria de procedimentos operacionais utilizados nos diversos trabalhos desenvolvidos

na DATS.

2. PONTOS FRACOS

e Autonomia

As tarefas ao encargo da DATS sao essenciais para a sustentabilidade do SNS e de todos
os servigos subjacentes a este. Por esta razao, todos os profissionais deste departamento
apresentam uma elevada responsabilidade pelas decisoes que tomam diariamente, respeitantes
ao financiamento e comparticipagao dos medicamentos e dispositivos médicos.

Tendo em conta o nivel de responsabilidade associado a este cargo é de esperar que
haja uma certa dificuldade na realizagao das tarefas pelo estagiario, de forma autonoma,
requerendo uma supervisao constante. Para além disso, apenas no final do estagio me foi
concedido o acesso as diversas bases de dados essenciais para a realizagao das tarefas
propostas, tendo sido, por vezes, necessario pedir apoio aos farmacéuticos de modo a obter

as informacgoes requeridas.

e Conteudos nao incluidos no plano de estudos do MICF

Na DATS os farmacéuticos sao fundamentais na realizagao de varias tarefas, em especial
na avaliagao farmacoterapéutica dos medicamentos, procedimento decisivo na aprovagao de
financiamento ou comparticipagao de medicamentos e outras tecnologias de saude pelo SNS.

Apesar da vasta formagao académica que a UC proporciona aos estudantes que integram
o MICF, muitas destas atividades desenvolvidas pela equipa farmacéutica da DATS requerem
conhecimentos que nao estiao incluidos no plano de estudos do curso, nomeadamente em
relagao a legislagdo em vigor nesta area, a qual se recorre diariamente para justificar diversas
decisdes. Contudo, é importante salientar que ao longo do percurso académico varias
unidades curriculares contribuiram com conhecimentos base para o meu estagio, tornando
mais facil a adaptagao a este. Entre estas é de referir Comunicagao e Marketing Farmacéutico,
Assuntos Regulamentares do Medicamento.

Assim, este estagio demonstrou tornar-se numa 6tima oportunidade para adquirir novos
conhecimentos numa area da saude diferente, sendo que o plano de integragao e o contributo

de todos os profissionais do departamento foram essenciais para a minha aprendizagem.
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3. OPORTUNIDADES

e Reuniodes Plenarias da CAM

Durante o periodo de estégio tive a oportunidade de assistir a duas reunices plenarias
da CAM, a Comissao de Avaliagio dos Medicamentos. A CAM tem como fungao emitir
pareceres de assuntos relacionados com medicamentes, nomeadamente sobre a avaliagao da
qualidade, eficacia e seguranga destes, sempre que solicitada pelo Conselho Diretivo do
INFARMED, I.P.*

Nestas reunioes foram debatidos varios assuntos referentes a aprovagao de pedidos de
AIM de medicamentos, tanto por procedimentos nacionais como procedimentos
descentralizados, em que Portugal era o pais de referéncia. Para além disso, foram ainda
discutidos alguns pedidos de altera¢oes aos termos de AIM submetidos ao INFARMED, I.P..

A CAM nao estd inserida na DATS, tratando de matérias de natureza diferente e por
esta razao revelou-se numa experiéncia bastante enriquecedora, uma vez que pude conhecer
a realidade de outros departamentos do INFARMED, I.P. e contactar com outras areas de

trabalho dentro da atividade reguladora.

¢ Conhecimento das saidas profissionais

Uma das mais-valias do MICF é a oportunidade de realizagao de estagios curriculares
nas diversas dareas do medicamento, abrindo fronteiras e permitindo integrar
profissionalmente os conhecimentos diversificados que se adquirem ao longo do percurso
académico.

Nos meses de estigio na DATS pude contactar com a area regulamentar do
medicamento, numa perspetiva mais farmacoeconomica, que nao é muito abordada no plano
de estudos, tornando-se assim numa experiéncia bastante enriquecedora. Este estagio
permitiu-me ainda adquirir conhecimentos que serao sem duvida Uteis na posterior entrada
no mercado de trabalho, seja a trabalhar numa area semelhante, seja a nivel de farmacia
comunitaria pois € importante conhecer todos os passos pelos quais os medicamentos de uso

humano passam até chegar ao utente.

e Visita ao Laboratério do INFARMED, I.P.
Na parte final deste estagio tive ainda a oportunidade de participar numa visita guiada ao
laboratério do INFARMED, I.P., promovida pela Direcio de Comprovagio da Qualidade
(DCQ).” A DCQ tem como principal fungio assegurar o controlo analitico dos medicamentos

e produtos de saude no mercado portugués, participando assim no sistema de garantia de
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qualidade destes. Com este objetivo, é elaborado um Plano de Monitorizagao para o ano
seguinte, sendo que os medicamentos incluidos sao selecionados tendo por base varios
critérios, nomeadamente os seus consumos, a via de administragao, a populagao alvo e a
existéncia de suspeitas de inconformidades na qualidade.

Para além disso, o laboratorio do INFARMED, I.P. é ainda responsavel pela realizagao de
campanhas ao longo do ano, sendo que este ano procedeu a uma agao de supervisio do
mercado de protetores solares, incluindo 35 produtos de varias marcas. Esta campanha teve
com objetivo determinar o fator de protegao solar (FPS) e realizar uma avaliagao da rotulagem
e da qualidade microbioldgica destes produtos.®

Esta visita ao laboratério foi bastante importante pois contribuiu para compreender a
relevancia das analises realizadas pelo INFARMED, I.P. enquanto autoridade regulamentar do
medicamento, em Portugal. A DCQ ¢é essencial para garantir a qualidade dos produtos de
salde acessiveis a populagao portuguesa e consequentemente contribuir para a prote¢ao da

salde publica.

4. AMEACAS

¢ Pressao externa no cumprimento dos objetivos

Dada a importancia e a responsabilidade do trabalho desenvolvido na DATS na salde
publica e no setor farmacéutico, o departamento esta sujeito a muita pressio externa,
essencialmente por parte da Industria Farmacéutica. As empresas deste setor impoem alguma
tensao no sentido de acelerar a finalizagao dos processos de financiamento de medicamento
e dispositivos médicos que submeteram. Também a nivel da analise de pedidos de autorizagao
de utilizagao excecional (AUE), tarefa realizada na DATS e que traz consigo alguma pressao
no sentido em que os doentes estao dependentes desta aprovagao para obterem o tratamento
de que necessitam e por isso € deveras importante a celeridade na avaliagao deste tipo de
processos, nunca esquecendo a responsabilidade associada.

Para além disso, e uma vez que o INFARMED, I.P. exerce a sua fungao sob a tutela do
Ministério da Saude, também este exerce influéncia e pressao quanto aos objetivos a serem
cumpridos pela DATS, definindo metas rigorosas.

Todas estas pressoes externas representam um desafio para a equipa da DATS e
representou em certa parte uma ameaga ao meu estagio devido a por vezes ter provocado o

adiamento da validagao das tarefas ja realizadas por mim.
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Conclusao

O meu estagio no INFARMED, I.P. revelou ser uma parte essencial do meu percurso
académico no MICF, uma vez que me permitiu contactar com uma nova area farmacéutica, da
qual pouco conhecia, adquirindo assim inUmeras competéncias no ambito da avaliagao das

tecnologias de saude.

Ao longo desta etapa tive a oportunidade de desempenhar tarefas que contribuiram para
a aquisicao de novos conhecimentos na drea da comparticipagao e avaliagao prévia hospitalar
de medicamentos e dispositivos médicos e da importancia do trabalho desenvolvido pelos
farmacéuticos da DATS na sustentabilidade do SNS. E importante referir que tanto o plano de
integragcao como o apoio e disponibilidade de toda a equipa do departamento, contribuiram

de forma muito positiva na minha adaptagao a esta nova area de trabalho.

Para além dos conhecimentos praticos, esta experiéncia foi também essencial para o
crescimento pessoal, contribuindo para a aquisicio de valores fundamentais num bom

ambiente de trabalho.

Assim, concluo que o estagio curricular na DATS foi uma experiéncia enriquecedora
para a minha formagao académica e que sera sem duvida uma mais-valia no futuro enquanto

profissional na area das ciéncias farmacéuticas.
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Parte Il

Monografia

‘““Estatinas e Diabetes: friends or foes”



Abreviaturas

Acetil-CoA - Acetilcoenzima A

ALT - Alanina Aminotransferase

Ang-1 - Angiopoietina-|

Ang-2 - Angiopoietina-2

AST - Aspartato Aminotransferase

AVC - Acidente Vascular Cerebral

CoQI0 - Coenzima QI0

CRP - Proteina C Reativa

DCYV - Doencas Cardiovasculares

DMT?2 - Diabetes Mellitus Tipo 2

eNOS - Sintetase de Oxido Nitrico Endotelial
EPC - Células Endoteliais Progenitoras
FDA - Food and Drug Administration

FPP - Farnesil-pirofosfato

GGPP - Geranilgeranil-pirofosfato

GLUT4 - Transportador de Glicose Tipo 4
HDL - Lipoproteinas de alta densidade
HMG-coA - 3-hidroxi-3metilglutaril Coenzima A
ICAM-I - Molécula de Adesao Intercelular-1
IDL - Lipoproteina de densidade intermédia
IL-1B - Interleucina- 13

IL-6 - Interleucina-6

iNOS - Sintetase Induzida de Oxido Nitrico

IRS -1 - Substrato | do Recetor de Insulina



KLF2 - Fator de Transcricao Kruppel-like 2

LDL - Lipoproteina de baixa densidade

LFA-1 - Antigénio associado a Fungao Linfocitaria-|
MCP-I - Proteina Quimiotactica de Monbdcito-|
NO - Oxido Nitrico

NODM - New-onset Diabetes Mellitus

RD - Retinopatia Diabética

ROS - Espécies Reativas de Oxigénio

TLR - Recetores do Tipo Toll

TNF-a - Fator de Necrose Tumoral-a

TXA2 - Tromboxano A2

VCAM-1 - Molécula de Adesao do Endotélio Vascular

VLDL - Lipoproteina de muito baixa densidade
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Introducao

As doengas cardiovasculares (DCV), tais como o enfarte do miocardio e o acidente
vascular cerebral (AVC), sao consideradas das principais causas de mortalidade e morbilidade
em todo o mundo, tendo provocado a morte a mais de 17,9 milhdes de pessoas no ano de
2016.! Os fatores de risco para estas patologias incluem o tabagismo, a obesidade, a
hipertensao, a pouca pratica de exercicio fisico e, principalmente, elevados niveis de colesterol
LDL. Em 2015, a Sociedade Portuguesa de Cardiologia revelou que cerca de 55% da populagao
portuguesa entre os |8 e os 79 anos apresentam dois ou mais destes fatores de risco.” Por
esta razao, foi de extrema importancia o aparecimento de medicamentos capazes de reduzir
os niveis de LDL, nomeadamente as estatinas, e, consequentemente, reduzir o risco

cardiovascular quer na prevengio primaria como secundaria.’

As estatinas fazem parte da classe de medicamentos mais prescritos em todo o mundo,
sendo que um estudo realizado pelo INFARMED, |.P., demonstrou ter havido um aumento
para o dobro do consumo de estatinas em Portugal, na ultima década. Estes dados indicam
que os portugueses compraram mais de 9,2 milhdes de medicamentos deste grupo
farmacolégico, gastando mais de 72 milhdes de euros.* Associado a este aumento do consumo
de estatinas verificou-se uma diminuigado da mortalidade provocada pelas doengas
cardiovasculares, sendo que em 2015, morreram cerca de 6432 portugueses devido ao AVC,

o que representa uma diminui¢do de 39% em relagio a 201 .2

Para além disso, alguns resultados reportaram que, além do efeito positivo nas patologias
cardiovasculares, as estatinas exerciam outros efeitos benéficos, nomeadamente associados a
diabetes. A comunidade cientifica deu bastante importancia a estes resultados, uma vez que é
comum individuos que sofrem de doengas cardiovasculares sofrerem também de diabetes.
Alguns estudos comprovam mesmo que em doentes diabéticos masculinos, a prevaléncia de
doenga arterial coronaria é duas vezes superior comparativamente a individuos masculinos

nio diabéticos e, no caso de mulheres, quatro a cincos vezes maior.’

Contudo, nos ultimos 10 anos varios estudos demonstraram existir uma associacao
entre a toma de estatinas e o desenvolvimento de diabetes mellitus, contrariando o paradigma
anterior. Sendo as estatinas uma das classes de farmacos mais prescritas mundialmente é
essencial que todos os profissionais de saide conhegam os beneficios e riscos associados a
sua toma, para que este balango seja feito individualmente, adequando a terapéutica ao doente

e promovendo assim a melhor utilizagao do medicamento possivel.
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I. Estatinas

.1 Caracterizacao

As estatinas correspondem a classe de medicamentos mais prescritos para o tratamento
da hipercolesterolemia primaria®, isto é, quando é identificado um valor elevado de colesterol

no sangue que, para a populagao em geral, significa um valor de colesterol total acima de

190mg/d.

O colesterol é uma substancia natural encontrada na corrente sanguinea, essencial ao
funcionamento normal do organismo, fazendo parte da constituicao das membranas celulares
e participando na sintese de acidos biliares e hormonas esteroides. Esta substancia deriva de
2 fontes principais: da sintese enddgena, em particular no figado, e da dieta, por absorgao a
partir da ingestio de produtos animais (carne, ovos e lacticinios).? Este é transportado no
sangue sob a forma de lipoproteinas que sao classificadas tendo em conta a sua propor¢ao
proteina-lipidos, determinando assim a sua densidade. As LDL (Low Density Lipoprotein) ou
lipoproteinas de baixa densidade sao produto do metabolismo das VLDL (Very Low Density
Protein) ou lipoproteinas de muito baixa densidade, que de origem hepatica tém como fungao
transportar o colesterol para os tecidos. As HDL (High Density Lipoprotein) ou lipoproteinas
de alta densidade permitem que o colesterol retorne ao plasma a partir dos tecidos,
esterificando e transferindo-o para as VLDL e LDL e em dltima andlise transportando-o de

volta ao figado.

As HDL tém um papel determinante na homeostase do colesterol, uma vez que, as LDL
em elevados niveis e entretanto oxidadas, depositam-se na parede interior das artérias,
provocando o seu estreitamento e perda de elasticidade, levando progressivamente a sua
obstrugio, o que ird dificultar a passagem do sangue.®’ A deposicio de placas de ateroma
denomina-se aterosclerose (Figura |) e, tratando-se de um processo inflamatério, envolve
também a acumulagao de células do sistema imunitario, especialmente monocitos, macroéfagos
e linfocitos T. A aterosclerose € um dos processos patolégicos que esta na base do surgimento

de grande parte das DCV.®
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da artéria

Fluxo sanguineo Placa
e Estreitamento anormal aterosclerdtica
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Artéria Placa
obstruida aterosclerética

Figura I: Estreitamento de um vaso sanguineo arterial devido a formagido de uma
placa aterosclerética, obstruindo a passagem do fluxo sanguineo. [Adaptado de
National Heart, Lung and Blood Institute]

As estatinas sao farmacos de primeira linha no tratamento da hipercolesterolemia
primaria, da hiperlipidemia mista e da hipercolesterolemia familiar, sendo recomendados para
a populagao em geral, niveis de colesterol total inferiores a 190mg/dl, de colesterol LDL
inferiores a | 15mg/dl, de colesterol HDL superiores ou iguais a 40-45mg/dl e de triglicéridos
inferiores a 150mg/dl. No caso de doentes que apresentam um risco cardiovascular muito
alto, isto é, que sofram de patologia cardiovascular, diabetes ou insuficiéncia renal, os valores
de colesterol LDL recomendados passam a ser inferiores a 70mg/dl.” No que diz respeito as
HDL, tendo em conta o seu efeito benéfico, quanto mais elevados forem os seus valores,

menor é o risco cardiovascular.

Em Portugal estao autorizadas sete estatinas: sinvastatina, pravastatina, lovastatina,
fluvastatina, pitavastatina, atorvastatina e rosuvastatina.'® Estas podem ser classificadas tendo
em conta a sua origem, forma na administragio oral, solubilidade e ainda poténcia.'"' A
comparagao entre as varias estatinas quanto aos parametros referidos é apresentada na tabela

seguinte (Tabela I).
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1.2 Mecanismo de acao

A sintese endogena de colesterol ocorre essencialmente a nivel do figado, sendo este o
6rgio alvo das estatinas.® Por esta razio, a solubilidade destes firmacos é uma das
caracteristicas fundamentais para que exer¢am uma agao redutora das LDL. As estatinas
lipofilicas sao transportadas por difusao passiva para o tecido hepatico, apresentando um
extenso efeito de primeira passagem.’ Este efeito é considerado favoravel uma vez que o figado
é o orgao alvo das estatinas, contudo a sua lipofilia permite que estas também atravessem de
forma passiva as células extra-hepaticas, podendo conduzir a potenciais efeitos adversos. As
estatinas hidrofilicas estio dependentes de transportadores ativos para atravessarem o tecido
hepatico. Estas, uma vez que nao penetram facilmente os tecidos extra-hepaticos, sao
consideradas mais hépato-seletivas.” Todavia, o balango entre os efeitos desejaveis e adversos

das estatinas hidrofilicas e lipofilicas ainda nao esta totalmente estabelecido.

As estatinas sao farmacos inibidores da redutase da 3-hidroxi-3metilglutaril coenzima A
(HMG-CoA), limitando assim a produgdo de colesterol enddgeno.” ' > A via de sintese de
colesterol nos hepatocitos comega com a produgao de HMG-CoA a partir da acetilcoenzima
A (Acetil-CoA), reagao esta catalisada pela sintetase da HMG-CoA. De seguida, a redutase da
HMG-CoA converte a HMG-CoA em acido mevalonico, um percursor que ira sofrer uma

cascata de reagdes, levando por fim & produgio de colesterol.” (Figura 2)

As estatinas mimetizam o substrato natural da redutase, a HMG-CoA, competindo pelo
local ativo desta enzima.’ Assim, estes farmacos exercem uma inibicdo competitiva e reversivel
da enzima que é responsavel por um dos principais passos na sintese de colesterol, levando
consequentemente a redugao dos niveis séricos desta substincia. Para além disso, afeta ainda

a produgio de compostos terpenoides, como a ubiquinona (coenzima Q10) e o dolicol."

Além deste efeito inibitério direto na producao de colesterol pelas estatinas, a deplecao
dos niveis daquela substancia induz a ativagdo de uma protease que atua a nivel do reticulo
endoplasmatico dos hepatocitos e desencadeia um aumento da expressio dos genes dos
recetores de LDL.” '? Este aumento conduz, por sua vez, a um maior nimero destes recetores
a superficie das células hepaticas, havendo uma maior captagao de LDL e dos seus percursores
(IDL e VLDL)."” Assim, as estatinas apresentam uma abordagem multidimensional a redugio
de colesterol tanto pela inibicao da sintese deste, como pelo aumento do catabolismo das
LDL. E importante ter em conta que a maior parte da produgio enddgena de colesterol ocorre

durante a noite e, por esta razao, as estatinas de semivida curta (sinvastatina, lovastatina,
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fluvastatina de libertagao imediata e pravastatina) devem ser tomadas ao deitar, de modo a

potenciar os seus efeitos terapéuticos.'*

Acetil CoA

v

HMG-CoA

Redutase da HMG-CoA  mmmp l }_ Estatinas

Acido Mevalénico

|
[l

Geranilpirofosfato

2

l arn es;rofosfato \
¢ 1 A

Ubiquinona Colesterol Dolicol

Figura 2: Via de sintese do colesterol. [Adaptado de Tobert, 2003]

1.3 Efeitos Adversos

Varios ensaios clinicos comprovam a eficicia e a seguranga das estatinas, contudo
existem alguns efeitos adversos que podem levar a descontinuagao da toma destes farmacos.
Um dos mais documentados é a toxicidade muscular traduzida em mialgia (dores musculares),
que é mais frequente quando existe a toma concomitante com fibratos (farmacos utilizados
no tratamentos da hipertrigliceridémia) ou farmacos que diminuem o metabolismo das
estatinas (inibidores do citocromo P450)."” O aparecimento de dores musculares pode estar
associado a redugao dos niveis de colesterol, que sendo uma substancia essencial das
membranas celulares, pode levar a alteragoes na estabilidade e fluidez da membrana das fibras

musculares.” Para além disso, a ubiquinona (coenzima QI0) é considerada um composto
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essencial na produgao de energia por parte das células musculares e a sua redugao pode levar

ao aparecimento de dor.’

Outro dos efeitos reconhecidos das estatinas € o aumento das enzimas hepaticas, em
particular a alanina aminotransferase (ALT) e a aspartato aminotransferase (AST). Contudo
ainda é necessario confirmar se este aumento indica hepatoxicidade ou apenas uma reagao do
figado provocada pela diminuigao dos niveis lipidicos, sendo importante ter em conta que as
estatinas sio medicamentos geralmente bem tolerados pelos doentes hepaticos e com efeitos

benéficos bastante significativos."

| .4 Efeitos pleiotrépicos

Ao longo dos anos tém sido descobertos efeitos benéficos das estatinas noutros
sistemas biologicos, além dos ja referidos, que contribuem também para uma melhoria a nivel
cardiovascular, e que sio denominados de efeitos pleiotrépicos.”'" ' Estes efeitos devem-se
ao facto do acido mevalonico, como mencionado anteriormente, ser percursor nao sé6 do
colesterol, mas também de compostos terpendides responsaveis por varias fungoes celulares,
como a sinalizagdo, proliferacio e diferenciacio celular.” Deste modo, as estatinas exercem
uma agao anti-aterosclerética nao sé através da reducao de acumulagao de LDL na parede
dos vasos sanguineos, mas também através destes efeitos pleiotrépicos que englobam melhoria

da disfungio endotelial, agio anti-trombética, anti-proliferativa e anti-inflamatéria."

a) Efeito na funcao do endotélio vascular

Uma das caracteristicas iniciais numa lesao ateroscleroética é a disfungao do endotélio
provocada pela hipercolesterolemia.'" "’ A acumulagio de LDL no endotélio da parede vascular
vai levar ao aumento dos niveis de caveolina-1, um potente inibidor da sintetase de 6xido
nitrico endotelial (endotelial Nitric Oxide Synthase, eNOS), a enzima responsavel pela produgao
de éxido nitrico (Nitric Oxide, NO) nos vasos sanguineos.® O NO é um composto essencial
na regulacio da fungao vascular, sendo responsavel pela vasodilatagio dependente do
endotélio e pela inibicio da proliferagido de células do musculo liso."" Assim, a redugio de
colesterol provocada pelas estatinas conduz indiretamente a uma maior biodisponibilidade de
NO e a uma melhoria da fungao anti-aterosclerética do endotélio. Para além disso, as estatinas
induzem a ativagao do gene da eNOS, conduzindo ao aumento da quantidade desta enzima

nas células endoteliais.'”
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Este aumento na produgao de NO, para além de melhorar diretamente a fungao do
endotélio vascular, conduz também a outros efeitos benéficos indiretos, nomeadamente ma
melhoria da fungao do ventriculo esquerdo em doentes que sofreram um enfarte agudo do
miocardio."’ Evidéncias indicam que a diminuicio de NO tem um papel importante na
fisiopatologia da insuficiéncia cardiaca apos ocorréncia de um enfarte agudo do miocardio,
demonstrando assim que as estatinas podem representar uma terapéutica interessante na

insuficiéncia cardiaca."”

b) Efeito na ativagcao de plaquetas

A hipercolesterolemia esta associada a um aumento da ativagao das plaquetas uma vez
que niveis elevados de LDL provocam um aumento da sintese de tromboxano A2 (Tromboxane
A2, TXA2), composto libertado pelas plaquetas que estimula a ativagao de novas plaquetas,
promovendo a sua agregagio.”® As plaquetas sio consideradas um dos constituintes essenciais
no desenvolvimento de complicagoes graves associadas a aterosclerose, tais como a rutura da

placa aterosclerética e a formagao de trombos."”

As estatinas mostraram a capacidade de reduzir a ativacao das plaquetas, prevenindo a
ocorréncia de possiveis isquémias.”' O mecanismo pelo qual isto se processa envolve em parte
a ativagao da eNOS, uma vez que um dos efeitos conhecidos do NO ¢ a inibicao da agregacao
plaquetaria.22 Outros potenciais mecanismos envolvem a redugao de producao de TXA2 e a

diminuigdo do contetdo em colesterol das membranas das plaquetas.”” *

c) Efeito na proliferagao de células do musculo liso vascular

As células do musculo liso vascular tém como principal fungao regular o tonus vascular
e a pressao sanguinea arterial através da contragao e relaxamento. Contudo, em resposta a
uma lesao sofrem alteragoes e ocorre a sua proliferagao anormal, que ira contribuir para o
espessamento da placa aterosclerdtica e posterior obstrugio do vaso sanguineo.' Alguns
estudos demonstraram que as estatinas apresentam a capacidade de reduzirem esta

proliferagio excessiva.'”*

d) Efeito no processo inflamatorio

A inflamagao representa um papel bastante significativo em todas as fases da
aterogénese, isto &, em todo o processo de formacao das placas ateroscleréticas e

consequentes complicagdes.'”
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Como referido anteriormente, o endotélio vascular produz substancias essenciais como
o NO e a trombomodulina, que conferem propriedades anti-adesivas e anti-tromboticas,
ajudando a manter o fluxo sanguineo normal. Contudo, em resposta a elevados niveis de LDL
e a citocinas pro-inflamatorias a expressao destas substancias benéficas é reduzida e, por outro
lado, ha um aumento da expressao de moléculas de adesao celular, como a molécula de adesao
do endotélio vascular (Vascular Cell Adhesion Molecule-I, VCAM-I) que esta associada ao
recrutamento de leucécitos para a parede do vaso sanguineo.'® Estes leucocitos recrutados
vao criar um meio inflamatorio potente através da produgao de citocinas pro-inflamatoérias e
fatores de crescimento, que contribuem para a proliferacio de células do vaso sanguineo,
nomeadamente células do musculo liso, que consequentemente leva ao espessamento da placa
aterosclerotica e estreitamento do mesmo.'” Para além disso, o ambiente inflamatério criado
diminui a expressao de fatores anticoagulantes e aumenta a expressao de proteinas de fase
aguda, particularmente a proteina C reativa (C-reactive Protein, CRP), proporcionando o

ambiente ideal para a formagio de um trombo.'® "

As estatinas intervém em alguns destes processos, sendo que para além de aumentarem
a expressao de eNOS e a produgao de trombomodulina, reduzem a inflamagao também
através da inibicao da expressao de moléculas de adesao celular e da diminuigao da produgao
de quimiocinas (citocinas que estio associadas ao recrutamento de células do sistema

imunitario)."”

Apesar do mecanismo ainda nao estar totalmente descrito, varios estudos ja
demonstraram que as estatinas provocam uma diminuigao de cerca de 15 a 30% nos niveis de
CRP, sendo esta redugao independente da redugao dos valores de LDL, uma vez que o mesmo
estudo foi efetuado na presenga de ezetimiba, firmaco que inibe a absorgao intestinal de

colesterol, que neste caso levou efetivamente a redugio dos niveis de LDL e niao de CRP."?

Ja foram realizados varios estudos no sentido de demonstrar os referidos efeitos
pleiotropicos das estatinas, sendo de realgar um estudo realizado com a sinvastatina, no qual
os doentes tratados apresentaram uma redugao dos marcadores inflamatérios, do stress
oxidativo, da disfuncao endotelial e da ativagao das plaquetas, mostrando ainda um aumento
dos marcadores anti-inflamatérios.”' Estes efeitos pleiotropicos das estatinas concedem-lhes a
capacidade de se tornarem bastante benéficas nao apenas no tratamento da
hipercolesterolemia, mas também de outras patologias igualmente caracterizadas por um
quadro inflamatoério e que contribuem para o aumento do risco cardiovascular, como a doenga

coronéria, a insuficiéncia renal crénica e, especialmente, a Diabetes Mellitus Tipo 2.'* >
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2. Diabetes Mellitus Tipo 2 e Inflamacao

A Diabetes Mellitus Tipo 2 (DMT?2) afeta cada vez mais pessoas em todo o mundo e trata-
se de uma doenca metabodlica caracterizada por valores elevados de glicemia. Esta
hiperglicemia crénica pode dever-se a uma resisténcia a insulina por parte dos tecidos insulino-
dependentes, principalmente o musculo esquelético e o tecido adiposo, diminuindo assim a
captagio da glicose a partir da corrente sanguinea.’* Estas concentragdes elevadas de glicose
conduzem, por sua vez, a um stress a nivel pancreatico por aumento compensatorio da
produgao de insulina pelas células . Com o tempo estas células vao-se tornando incapazes de
compensar a insulinorresisténcia, ocorrendo uma deficiéncia de insulina nos tecidos

periféricos e levando consequentemente ao desenvolvimento de DMT2.”

Existem varios fatores relacionados com o estilo de vida e outros genéticos que levam
ao desenvolvimento de DMT2, nomeadamente a obesidade, que esta presente em cerca de
60% dos casos diagnosticados com diabetes.”® O aumento do tecido adiposo visceral,
observado em pessoas obesas, estd associado a ativagdo do sistema imunitario inato,
provocando alteragdes nos niveis de determinadas citocinas e quimiocinas e ainda no niumero
e estado de ativagao das células imunitarias. Esta resposta inflamatoria cronica é um dos
processos que esta na base da insulinorresisténcia e consequente desenvolvimento gradual de

DMT2.7?

Durante a progressaio da obesidade ocorre a infiltracao de macrofagos no tecido
adiposo, levando a producao de moléculas inflamatérias, nomeadamente do fator de necrose
tumoral a (Tumor Necrosis Factor-alfa, TNF-a) e da interleucina 6 (Interleucin-6. IL-6), que
podem interferir com as vias de sinalizagdo da insulina, provocando insulinorresisténcia.”® O
mecanismo pelo qual isto se sucede baseia-se na capacidade destas citocinas promoverem a
fosforilagao de residuos de serina em vez de tirosina no substrato | do recetor de insulina
(Insulin receptor substrate I, IRS-1), impedindo a ativagao da via de sinalizagao da insulina e

consequentemente a entrada de glicose para dentro das células.”””

Para além disso, os niveis elevados de TNF-a e IL-6 vao estimular a produgao de
proteinas de fase aguda pelo figado, em especial a CRP.”” A CRP, sendo o principal biomarcador
de DMT?2 associado a doengas cardiovasculares, esta relacionada com o aumento de produgao
da molécula de adesao intercelular-1 (Intercellular Adhesion Molecule-1, ICAM-1) e da proteina
quimiotactica de mondcito-1 (Monocyte Chemotactic Protein-1, MCP-1) pelas células endoteliais,
levando a sua perda de fungao, como ja referido anteriormente. Esta disfun¢ao endotelial, para

além de ser um dos primeiros passos envolvidos na aterosclerose, esta também associada ao
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aumento da permeabilidade capilar, permitindo uma maior passagem de células do sistema

imunitario para o tecido adiposo e contribuindo para o ambiente inflamatério.”?’

Outro mecanismo pelo qual o TNF-a altera a sensibilidade a insulina é através da
supressao da adiponectina, uma proteina sintetizada pelo tecido adiposo que apresenta
fungdes anti-inflamatérias e insulino-sensibilizantes.’® Esta proteina é considerada protetora
em relacao as doencas cardiovasculares e encontra-se em niveis reduzidos em individuos
obesos e que sofrem de DMT2. Ainda a nivel do tecido adiposo, ha o aumento da libertagao
de leptina, uma proteina produto do gene ob (gene associado a obesidade) e que esta envolvida
tanto no controlo do apetite como no metabolismo da glicose.”” Em condi¢des inflamatérias,
a CRP induz uma maior produgao de leptina, uma vez que esta também apresenta a capacidade
de modular a resposta imunitaria, promovendo a ativagio de monodcitos e a produgao de

maior quantidade de fatores pro-inflamatérios.”” *°

Além da insulinorresisténcia a nivel periférico, o desenvolvimento de DMT2 depende
também da disfungao das células 3 pancreaticas, como referido anteriormente. Esta disfungao
é provocada pelos elevados niveis de glicose, que estimulam o recetor Fas e a produgao de
interleucina- |3 (Interleucin |-beta, IL-13) nestas células. Para além da hiperglicemia, também os
acidos gordos livres, que se encontram em maior quantidade nos individuos obesos,
promovem a produgao de IL-1B e outras citocinas pro-inflamatdrias, contribuindo para a
disfuncio destas células.” E importante ainda ter em conta que as células B pancreaticas
apresentam baixos niveis de enzimas anti-oxidantes, o que as torna particularmente
vulneraveis ao stress oxidativo, nomeadamente as espécies reativas de oxigénio (Reactive Oxigen

Species, ROS), outro mecanismo que pode conduzir a uma produgao insuficiente de insulina.”’

Em suma, existem varios mecanismos, gerais e especificos de cada tecido, que
contribuem para a inflamagao na DMT2, nomeadamente que relacionam a obesidade e a
alteracgao da via de sinalizagao da insulina. Estes apresentam por base as vias de sinalizagao NF-
kB e JNK, através da ativagao dos recetores do tipo Toll (Toll Like Receptors, TLR) por estimulos
externos.” A ativacdo destes recetores e consequentemente das vias de sinalizagio NF-kB e
JNK conduz em ultima instancia a ativagao da cascata inflamatoria, levando a uma maior

libertacio de citocinas e recrutamento de células do sistema imunitario.”” *

A JNK esta associada a patogénese da diabetes e a NF-kB promove a produgao de
citocinas pro-inflamatérias e de proteinas de fase agua a nivel do tecido adiposo e hepatico,

respetivamente, estimulando também a producio de IL- 1 nas células pancreaticas.” ** Assim,
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tanto a NF-kB como a JNK atuam em varios orgaos, sendo os mediadores essenciais para o

desenvolvimento da inflamagao e posterior insulinorresisténcia.

Diabetes, Inflamacao e Risco DCV

Inflamacdo no
@ tecido adiposo

N
\ , - -
| HDL | Adiponectina
-«— Disfuncio —<-——
T LDL endotelial 1 Leptina

Aterosclerose

Figura 3: Relagio entre os marcadores inflamatorios, a disfungio endotelial e o
desenvolvimento de Diabetes Mellitus Tipo 2 (DMT2), nos diferentes 6rgaos e tecidos do corpo.

DCV: doengas cardiovasculares; IR: insulinorresisténcia. [Adaptado de Calle e Fernandez, 2012]

2.1 DMT2, Inflamacao e Estatinas

Os efeitos benéficos das estatinas na DMT2 devem-se aos seus efeitos pleiotropicos
referidos anteriormente, em especial ao efeito anti-inflamatorio. Estes farmacos, ao inibirem a
HMG-coA redutase, inibem a formagao de compostos terpendides derivados do acido
mevalonico, particularmente o farnesil-pirofosfato (FPP) e do geranilgeranil-pirofosfato

(GGPP).”

Os compostos terpendides formados na via de biossintese do colesterol sao essenciais
para a modificagao pos-translacional de varias moléculas de sinalizagao, tais como as Rho, Ras
e Rac (GTP-binding proteins). Estas proteinas de ligagao ao GTP necessitam de sofrer
isoprenilagao, dependente dos compostos terpenodides (ou isoprendides), para que ocorra o
seu transporte e posterior fixagdo a membrana celular, requerimento fundamental para que
exercam a sua funcio celular."-* Por um lado, a translocagio da proteina Ras estd dependente
da farnesilagao e, por outro lado, a translocagao para a membrana de Rho e Rac é dependente

da geranilgeranilagdo.'®’' Posteriormente, em resposta a citocinas e fatores de crescimento,
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estas proteinas sao ativadas e desempenham varias fungoes celulares: a Ras esta associada a
proliferagao celular, a Rac a formagao de ROS e, o Rho esta relacionado com a ativagao da via

pro-inflamatéria.'”?'

Assim, é possivel chegar a conclusao de que, por um lado, a inibigao da geranilgeranilagao
de Rho reduz a adesao dos leucocitos, a atividade fibrinolitica e induz a acumulacao de eNOS
nas células endotelitais, por outro lado, a inibicao da isoprenilagao de Rac, reduz o processo
de montagem das varias subunidades da oxidase de NADPH e, consequentemente, diminui a
producao de ROS. Esta diminuicao das ROS tem bastante relevancia uma vez que uma das
fungcoes do NO ¢ associar-se ao aniao superéxido, dando origem ao peroxinitrito. Isto, por
sua vez, leva a redugio da biodisponibilidade de NO, composto essencial a fungao

endotelial.'”*

Em ultima analise, a ativagao de vias de sinalizagao citosolicas culmina em eventos
nucleares que regulam a expressao de determinados genes e, consequentemente, a fungao
celular. As estatinas, ao inibirem a geranilgeranilagao das proteinas Rho e Rac, reduzem a
atividade transcripcional do fator NF-kB e, por outro lado, aumentam a do fator de transcrigao
Kruppel-like 2 (Kruppel-like Factor 2, KLF2), levando a indugao da eNOS e da trombomodulina

e 4 inibi¢do de fatores protrombéticos, como o VCAMI e o MCP-1.""%"3 (Figura 4)

Citocinas pro-inflamatdrias e fatores de
crescimento

l

HMG-CoA

Estatinas —— | Redutaseda
HMG-CoA

Acido mevaldnico

|
|

Farnesi- — Geranilgeranil-
pirofosfato pirofosfato

Nucleo

Jeujwe| osuindues oxnj4

Esqualeno

l Stress
ativo

Colesterol

Membrana celular

Citocinas pro-inflamatdrias e fatores de
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Figura 4: Efeitos celulares das estatinas, dependentes dos compostos terpendides
derivados da via de sintese do colesterol. [Adaptado de Jain e Ridker, 2005]
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Para além dos efeitos ja referidos, outro especialmente essencial na diminuicao da
inflamacao e do risco cardiovascular é a reducao em cerca de 37% dos niveis de CRP em
individuos que tomam estatinas, independente da redugio dos valores de LDL.'® No ensaio
CARE (Cholesterol and Recurrent Events), os individuos que apresentavam niveis elevados de
CRP, assim como de outros marcadores inflamatorios, tinham um maior risco cardiovascular
mas também beneficiaram mais da terapéutica com pravastatina 40mg/dia do que os que nao
apresentavam marcadores inflamatérios.'® Outro estudo, realizado com a atorvastatina,
demonstrou que em doentes sob dialise e que sofriam de diabetes, ocorreu uma reducao de

5,4mg/| para 2,3mg/| nos niveis de CRP.'¢

Alguns estudos demonstraram que as estatinas podem ainda interagir diretamente com
o antigénio associado a fungao linfocitaria | (Lymphocyte function-associated antigen |, LFA-1)
de forma independente da via do 4cido mevalénico e da redugio de LDL." O LFA-| faz parte
da familia das integrinas e esta interagao leva a redugao da adesao e ativagao de linfocitos T,

conduzindo em (ltima andlise a uma redugio da insulinorresisténcia no tecido adiposo.”

Através desta analise é possivel verificar que o efeito anti-inflamatorio das estatinas
engloba a melhoria da fungao do endotélio, inibindo a adesao e a translocagao de leucocitos

para o local da inflamagao, no caso da DMT2, para o tecido adiposo.

O primeiro relatério da associagao entre diabetes e estatinas resultou de analises posthoc
ao West of Scotland Coronary Prevention Study (WOSCOP), realizado em 2001|. Este estudo
consistiu num ensaio clinico randomizado e controlado com 5974 participantes, em que foi
avaliado o efeito da toma de pravastatina 40mg versus a toma de placebo.”” Neste estudo foi
reportada uma diminuigao de cerca de 30% no risco de incidéncia de diabetes nos participantes
que tomaram a estatina.”® Contudo, como se ird debater mais a frente, este efeito benéfico
nao se verificou em ensaios posteriores que usaram outras estatinas, isto € pode nao

representar um efeito de classe.

2.2 Estatinas e as complica¢des associadas a DMT2

Uma das principais complicagoes relacionadas com a Diabetes € a retinopatia diabética
(RD), sendo que a disfungao endotelial dos vasos sanguineos da retina, associada a inflamagao,
é das primeiras alteragoes patoldgicas que se verificam no desenvolvimento desta doenca.
Além de diabético, um individuo hipertenso, fumador e idoso apresenta uma maior

probabilidade de desenvolver RD, uma vez que estas condigoes contribuem para o detrimento
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da fungao endotelial associado a redugao dos niveis de células progenitoras endoteliais
(Endothelial Progenitor Cells, EPC).** As EPC sio células sanguineas mononucleares com origem
na medula 6ssea e com capacidade de se diferenciarem em células endoteliais maduras, que
ajudam a manter a integridade endotelial, promovendo a reendotelizagao de vasos sanguineos

lesados.

A sinvastatina ja apresentou a capacidade de aumentar a mobilizagao destas células da
medula ossea, contribuindo ainda para a sua diferenciagio em células endoteliais e
demonstrando assim a sua importancia na redugdo da progressao da RD.* Neste sentido, um
estudo publicado no Experimental Eye Research e realizado em 2012 teve como objetivo a
avaliagaio do efeito da sinvastatina na mobilizagao de EPC e consequente efeito no
desenvolvimento de RD. ** Neste estudo, a sinvastatina mostrou retardar o desenvolvimento
de RD através do aumento dos niveis de EPC e NO e alterando também a expressao génica
da eNOS, da sintetase induzida de oxido nitrico (Inducible Nitric Oxide Synthase, iINOS), da
angiopoietina-| (Angiopoietin-1, Ang-1) e da angiopoietina-2 (Angiopoietin-2, Ang-2), moléculas
que afetam a integridade da parede vascular. Por um lado, a expressao da eNOS e da Ang-1
promovem o relaxamento vascular e reduzem a adesao de células inflamatorias. Por outro
lado, a expressao da iINOS e da Ang-2 contribuem para a formagao da RD e progressao da
inflamagao e consequente deterioramento do tecido vascular. Assim, este estudo comprovou
que todos estes mecanismos da sinvastatina promovem a angiogénese na retina, contribuindo

para a reparagao dos vasos sanguineos e inibindo a progressio da RD.*

Para além disso, este efeito na mobilizagao das EPC apresenta beneficios para la da

melhoria a nivel da RD, uma vez que contribui para a neovascularizagao de tecido isquémico,
. ~ ~ 36 .

sendo este processo essencial para a recuperagao da fungao deste.” Um estudo realizado em

doentes que sofriam de cardiopatia isquémica confirmou que o tratamento com estatinas

aumenta o numero de EPC que circulavam na corrente sanguinea, sugerindo assim que a

mobilizagdo das EPC pode ser uma estratégia interessante na terapéutica da cardiopatia

isquémica.*

Apesar de todos estes efeitos benéficos relacionados com as estatinas e de forma
paradoxal, tém surgido algumas questoes sobre um possivel aumento de incidéncia de diabetes

associado a terapéutica de longa duragao com estes farmacos.
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3. Estatinas e o desenvolvimento de Diabetes Mellitus

3.1 Estudos observacionais e meta-analises

Ao longo da dltima década varios estudos tém sido realizados com o objetivo de elucidar
se o desenvolvimento de Diabetes Mellitus pode ser induzido pela terapéutica com estatinas
(New-onset Diabetes Mellitus, NODM), tentando compreender o efeito destes farmacos na
deterioragdo do controlo glicémico.” Estas novas informagdes indicam que as estatinas podem
estar associadas a progressao da diabetes através de mecanismos moleculares que afetam a

sensibilidade a insulina e também a sua secregao.

O ensaio JUPITER (Justification for Use of statins in Prevetion: an Intervention Trial Evaluating
Rosuvastatin) foi o primeiro a revelar estas novas informagdes acerca das estatinas,
contrariando os resultados obtidos no estudo WOSCOP. Este ensaio, realizado em 2008,
incluiu 17802 participantes adultos sem diagnéstico de diabetes.*® Em 2012 foi realizada uma
analise sobre a associacao das estatinas ao desenvolvimento de NODM neste ensaio e
verificou-se um aumento da incidéncia desta patologia no grupo de participantes que tomou

rosuvastatina.*’

De acordo com varios estudos realizados ao longo dos ultimos anos, este risco de
desenvolvimento de NODM parece estar associado as estatinas enquanto classe de farmacos
inibidores da HMG-coA redutase, contudo, ha diferenca entre as varias estatinas.* Doentes
que tomam pravastatina (estatina hidrofilica) apresentam um menor risco comparativamente
aos doentes que tomam atorvastatina (estatina lipofilica), o que esta de acordo com o facto
das estatinas lipofilicas penetrarem a membrana celular mais facilmente e, por esta razao,
poderem causar mais efeitos extra-hepaticos, nomeadamente associados a sensibilidade a

insulina e a sua secrecio.”

A dose evidencia ter também alguma importancia, uma vez que tratamentos mais
intensivos e com doses altas estao associados a um maior risco de desenvolvimento de
diabetes. Um estudo demonstrou um aumento do risco de NODM de cerca de 12% no grupo
tratado com uma terapéutica de doses elevadas comparativamente ao aumento de |1%

verificado no grupo tratado com uma terapéutica de doses menores.***#

Para além do ja referido, estudos demonstram ainda que a presenga de determinadas
caracteristicas nos individuos tratados com estatinas aumentam o risco associado ao
desenvolvimento de NODM, isto ¢é, em individuos ja predispostos a esta patologia. Estes

fatores de risco incluem idade avangada, indice de massa corporal alto/obesidade, niveis de
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glicose descontrolados, elevada pressao arterial e altos niveis de triglicéridos associados a
valores de HDL baixos.**"* Alguns estudos reportam mesmo que este aumento de incidéncia
de NODM acontece apenas nestes doentes, isto €, nos quais ja apresentam previamente pelo

menos um fator de risco para o desenvolvimento de diabetes.*

Esta discussao, e tendo em consideragao os resultados dos diversos estudos
concretizados, levou a que a margo de 2012, a autoridade regulamentar dos medicamentos
dos Estados Unidos da América (US Food and Drug Administration, FDA) emitisse uma
adverténcia sobre o risco de aumento da incidéncia de diabetes (aumento dos valores de
glicose e de hemoglobina glicada Alc) em individuos que tomam estatinas, tornando-se
obrigatério a presenca deste efeito adverso na documentagio daqueles farmacos.” Ao longo
dos ultimos anos também as autoridades regulamentares europeias tém vindo a demonstrar
preocupagao neste sentido. Tudo isto cria alguma controvérsia e faz duvidar se os beneficios
cardiovasculares até agora demonstrados superam este risco de desenvolvimento de diabetes,
principalmente a nivel da prevengao primaria, uma vez que cada vez mais as estatinas sao

utilizadas com esta finalidade.
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Ao longo dos ultimos anos varias meta-analises foram realizadas com o intuito de avaliar
o risco de desenvolvimento de NODM associado a terapéutica com estatinas. A primeira,
realizada em 2010 por Sattar et al., engloba |3 ensaios clinicos com 91410 participantes (2226
a tomarem estatinas e 2052 no grupo controlo). Esta meta-analise revelou que a terapéutica
com estatinas esta associada a um aumento de 9% no risco de incidéncia de diabetes, sendo
que a rosuvastatina aumentou o risco em 18% e a pravastatina em apenas 3%.>’ Outra meta-
analise, realizada por Preiss et al., incluiu 5 ensaios com 32752 participantes nao-diabéticos e
demonstrou um aumento de risco de desenvolvimento de NODM de 2%, sendo este

aumento dependente da dose de estatina.>

Uma meta-andlise de |7 ensaios clinicos randomizados com 113394 participantes
comparou as diferentes estatinas, em diferentes doses e com placebo. Os resultados obtidos
concluiram que a toma de pravastatina 40mg/dia, esta associada a uma menor incidéncia de
diabetes comparativamente ao placebo. Por outro lado, a toma de rosuvastatina 20mg/dia
revelou estar relacionada com um aumento de 25% no risco de desenvolvimento de diabetes,
ao comparar com o placebo, e a toma de rosuvastatina |0mg aumentou o risco em 10%.>
Assim, esta meta-analise suportou a ideia de que a incidéncia de NODM varia de estatina para

estatina, sendo também dependente da sua dose.

Rajpathak et al. realizou também uma revisao e meta-andlise de 6 ensaios clinicos
randomizados e controlados, que envolveram 57593 participantes, 8842 deles a tomarem
diversas estatinas. A incidéncia de NODM foi 13% superior no grupo de doentes a tomarem
a estatina, sendo que o grupo da pravastatina foi o que apresentou menor risco de

desenvolvimento de diabetes.*®

Quanto a pitavastatina, em 2015 foi publicada uma meta-analise sobre o efeito da
pitavastatina no metabolismo da glicose e na incidéncia de NODM. Esta meta-analise incluiu
I5 estudos de follow-up de curta duragao e concluiu que esta estatina nao afetava
negativamente a homeostase da glicose nem aumentava o risco de incidéncia de NODM,

comparativamente ao placebo e a outras estatinas.”

Quanto a capacidade das estatinas afetarem a sensibilidade a insulina, também foi
realizada uma meta-analise nesse sentido. Esta incluiu 16 estudos com | 146 participantes nao
diabéticos que foram tratados com pravastatina, atorvastatina, rosuvastatina e sinvastatina. Os
resultados obtidos mostraram que a pravastatina melhorou a sensibilidade a insulina e nao
aumentou o risco de desenvolvimento de diabetes, contrariando os resultados obtidos para a

sinvastatina.*®
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Assim, tendo em conta a informacao obtida de ensaios clinicos e meta-analises, a
pravastatina parece ser a estatina menos associada ao aumento de incidéncia de NODM,
apresentando menos efeitos adversos sobre a secregao da insulina e a sensibilidade dos tecidos
a esta, tendo alguns estudos demonstrado mesmo efeitos positivos. Para além disso, também
a pitavastatina parece exibir efeitos neutros nos parametros glicémicos, tanto em doentes com
e sem diabetes.®’ Por outro lado, um ensaio clinico randomizado e duplamente cego mostrou
que a toma de atorvastatina 20mg/dia reduziu a sensibilidade dos tecidos periféricos a insulina.
Assim, estudos demonstram que a atorvastatina, a rosuvastatina e a sinvastatina representam

as estatinas mais associadas ao desenvolvimento de NODM.®*

3.2Mecanismo de acdo do desenvolvimento de diabetes pelas estatinas

Os mecanismos subjacentes a associagao entre as estatinas e o desenvolvimento de
NODM nao estao ainda totalmente explicados, existindo, porém, ja alguns estudos que
comecam a delinear a causalidade desta associagao. Contudo, muita da informacao existente
advém de estudos realizados em modelos animais ou em linhas celulares, sendo por isso
essencial a interpretagao correta destes dados e a verificagao da sua aplicabilidade no ser

humano.*

Um estudo de randomizagao mendeliana, realizado em 2015 e publicado na revista
Lancet, indicou que o aumento da incidéncia de diabetes relacionado com a toma de estatinas
se deve, pelo menos em parte, a diminuicio da atividade da redutase da HMG-coA.** Os
mecanismos pelos quais isto sucede parecem estar relacionados com a possivel capacidade
das estatinas aumentarem a resisténcia a insulina dos tecidos periféricos, afetando também a

secrecio normal desta a nivel das células B pancreaticas.**

Insulinorresisténcia

Um estudo realizado em adipdcitos isolados de ratos demonstrou que a diminuigao dos
niveis de colesterol, provocada pelas estatinas, esta associada a um aumento da resisténcia a
insulina pelos adipocitos, que se encontram em grande numero nos individuos obesos. Isto
verifica-se porque ao reduzir os niveis de colesterol nas membranas celulares destas células,
ha um aumento da respetiva fluidez e também da expressao celular de IL-6 e TNF-o.**** Para
além disso, a redugao do colesterol mostrou ainda estar associada a diminui¢ao da expressao
do gene do transportador de glicose tipo 4 (Glucose transporter type 4, GLUT4).®> A deplegao

dos niveis de colesterol nas membranas celulares mostrou ainda resultar na reducao da
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fosforilagao dos residuos de tirosina no IRS-1, processo que ocorre na presenca de insulina e

essencial para a entrada de glicose na célula.**

Neste estudo in vitro, a incubagao das células do tecido adiposo com lovastatina levou a
diminuicdo da expressao do GLUT4, diminuindo o transporte de glicose dependente da
insulina. Foi possivel verificar que ao adicionar acido mevalénico, estes efeitos eram revertidos,
sugerindo assim que a causa da insulinorresisténcia se deve a redugio dos niveis dos

compostos terpendides derivados da via de sintese do colesterol.*

Outro estudo in vitro teve o objetivo de comparar os efeitos da toma de atorvastatina e
de pravastatina, tendo em conta a sua diferenga quanto a solubilidade. A atorvastatina, ao
contrario do que aconteceu com a pravastatina, mostrou reduzir a entrada de glicose para
dentro das células, devido a uma baixa translocagio do GLUT4 para a membrana e ainda a
diminuicao da fosforilagao do residuo de tirosina no IRS-1 e da fosforilagao dos residuos de
serina-treonina da Akt, ambos processos da via de sinalizagao da insulina. Estes efeitos, tal
como mostrava o estudo anterior, parecem estar associados a inibicao da redutase da HMG-
coA e consequente diminuicao dos compostos terpendides essenciais a translocagao para a
membrana de pequenas proteinas de ligagdo ao GTP, nomeadamente a Rab4, proteina
importante para a translocagao do GLUT4 para a membrana celular. Esta proteina interage

ainda com outra da sua classe na via de sinalizacio da insulina, a RhoA.**

Na via de sintese do colesterol, para além deste, existe também a sintese de outros
compostos essenciais, tal como a Coenzima Q10 (CoQ10). A CoQ10 apresenta uma fungao
fundamental na cadeia de fosforilagao oxidativa que ocorre na mitocondria, com o objetivo de
produzir ATP.* Estudos mostram que nos individuos diabéticos os niveis de CoQI0 sio
menores e que a toma de estatinas reduz estes valores cerca de 16-54%, demonstrando ainda
que o efeito da sinvastatina na redugao da expressao dos recetores GLUT4 era revertida com
a administragdo simultinea de CoQ10.* % Assim, é de concluir que a redugio de CoQI0 é
um dos mecanismos pelos quais ocorre o desenvolvimento de NODM associado a toma

destes farmacos.*

Um estudo, realizado em 2014 com fluvastatina, investigou o efeito das estatinas na
ativagio do inflamassoma NLRP3.% A ativacio do inflamassoma NLRP3 é um dos processos
base na producao e secrecao de IL-1B pelas células do sistema imunitario, que tal como
referido anteriormente, esta muito associada a insulinorresisténcia provocada pela
inflamacdo.®> Neste estudo, a administracio de lovastatina, sinvastatina, atorvastatina e

fluvastatina em doses semelhantes as que sao atingidas in vivo, aumentou a secrecao de IL-1p.
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E importante referir que estes efeitos nao se verificaram em murganhos geneticamente

modificados para nao apresentarem o inflamassoma NLRP3 e ainda que ao administrar

simultaneamente geranilgeranil-pirofostato, o efeito provocado pelas estatinas era bloqueado.

Assim, este estudo permitiu sugerir que a ativagao de NLRP3 pelas estatinas € um dos
. . . . A . 66

processos que pode levar ao aparecimento de insulinorresisténcia.”” Contudo, trata-se de um

estudo in vivo com limitagdes na aplicabilidade em seres humanos.**

Insulina

o0
o

o : Glucose

Figura 5: Potenciais locais de agao das estatinas nas vias de sinalizagao da insulina,
a partir de estudos in vitro. [Adaptado de Betteridge e Carmena, 2016]

Outro mecanismo que pode justificar a maior incidéncia de NODM em doentes a
tomarem estatinas é a capacidade destes firmacos poderem alterar os niveis de adiponectina,
uma vez que baixos valores deste composto estao associados ao aumento da gordura visceral
e a insulinorresisténcia.** Contudo, os resultados obtidos dos estudos foram contraditérios,
sendo que em 23 estudos que utilizaram a sinvastatina, 10 reportaram uma diminuicao dos
niveis de adiponectina nos doentes que tomaram a estatina, || nio mostraram qualquer
alteragao e 2 exibiram um aumento. Quanto a pitavastatina, os resultados foram mais
consistentes uma vez que de |0 estudos, 9 reportaram um aumento nos niveis de

adiponectina.**

Em 2015 foi publicado um estudo que recorreu ao uso de um modelo de células
musculares esqueléticas que foram incubadas com sinvastatina com o objetivo de perceber o

mecanismo associado ao aparecimento de insulionorresisténcia nos doentes a tomarem este
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farmaco.®” Os resultados mostraram que a sinvastatina reduz o uptake de glicose, induzido pela
insulina, nao sendo este efeito revertido pela adigao de acido mevalonico. Este estudo concluiu
ainda que a sinvastatina inibe a via de sinalizacao da insulina, que pode estar relacionado com
a acumulagao de acidos gordos livres nas células. A hipdtese referida neste estudo difere das
apresentadas noutros trabalhos, indicando que ao inibir a redutase da HMG-CoA, a
sinvastatina pode levar a acumulagao de acetil-CoA, composto percursor da sintese de acidos
gordos. O aumento de acetil-CoA pode levar a acumulagao de acidos gordos livres na célula,

que por sua vez irio interferir na entrada de glicose na célula muscular.”’

Disfuncio das células B pancreaticas

Para além do ja referido, também foram realizados estudos in vitro com o objetivo de
perceber o efeito das estatinas na secregao da insulina a nivel das células B pancreaticas. Ao
incubar ilhéus de Langerhans de ratos com lovastatina (15-30uM), verificou-se uma diminuicao
de cerca de 50% na secrecido de insulina induzida pela glicose.”® Esta redugio verificava-se
paralelamente a acumulagao de proteinas G no citoplasma, nao havendo a sua translocagao
para a membrana, onde sio essenciais a exocitose dos granulos de insulina.®’ E importante
ainda considerar que neste estudo foi realizada também a incubagao simultanea da estatina e

4acido mevaldnico e, neste caso, ja nao se verificou uma reducio na libertagio de insulina.**

E importante considerar que para que ocorra a secrecio das vesiculas de insulina
dependente da glicose, é necessario que ocorra a abertura dos canais de calcio dependentes
de voltagem devido a despolarizagdo da membrana, provocada, por sua vez, pelo fecho dos
canais de potassio ATP dependentes. O fecho destes canais ocorre como consequéncia do
aumento de producao de ATP através processo de glicolise que se da na mitocondria, e este
é provocado pelo aumento da glicose que entra nas células § pancreaticas pelo transportador

GLUT2.%

Um estudo realizado com células B pancreadticas isoladas de ratos mostrou que a
sinvastatina apresenta a capacidade de reduzir a producao de ATP, de forma dose-
dependente.®”’ Esta redugio de ATP afeta a funcio dos canais de potassio ATP dependentes,
nao levando a abertura subsequente dos canais de cilcio do tipo L e consequentemente,
ocorre a diminuicio da libertacio de insulina.®”*> Num estudo semelhante, mas realizado com
pravastatina, nio se verificou este efeito.”

2

E importante ainda referir que no estudo realizado com a sinvastatina, além do ja

mencionado, verificou-se também uma redugao no RNA mensageiro e na expressao de
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proteinas do complexo GLUT?, indicando assim que esta estatina interfere na secrecao de

insulina tanto diretamente, pela diminuigao de entrada de glicose na célula através do GLUT2,

como indiretamente, através da inibicio da despolarizacio da membrana celular.** ¢

Glucose Colesterol LDL
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Figura 6: Potenciais locais de agio das estatinas nas células B pancreaticas, a
partir de estudos in vitro. [Adaptado de Betteridge e Carmena, 2016]

Em 2017 foi publicado um estudo na revista Nature, realizado com o objetivo de avaliar
o efeito in vitro do tratamento cronico (24-48h) com atorvastatina e pravastatina, em diferentes
concentragdes, na secrecio de insulina e na fungio das células B pancreaticas.” Os resultados
demonstraram que a exposi¢ao cronica a atorvastatina, ao contrario da pravastatina, inibiu
tanto a secregao basal de insulina, como a secregao de insulina induzida pela glicose, associando
esta diminuigao as disfungoes mitocondriais provocadas pelo stress oxidativo. Neste estudo
foi possivel observar que para além de afetar a libertagao de insulina, a atorvastatina aumentou
também a producao de ROS e reduziu os niveis de CoQI0, um dos principais sistemas de
protegdo contra o stress oxidativo.”” Assim, as conclusdes deste estudo é que sendo a
mitocondria um organito sensivel a ROS, a capacidade da atorvastatina de aumentar os niveis

destas, provocando stress oxidativo, e associada a redugao de CoQ10, provoca em ultima
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instincia a degradagio da fungio da mitocondria nas células B pancredticas.”” Para além disso,
a CoQI10, sendo uma parte integrante da cadeia respiratoria, contribuiu para a produgao de
energia na célula, na forma de ATP. A diminuicao dos niveis de ubiquinona, levam também a
redu¢io de ATP e consequente diminuicao de libertagio de insulina pelas células

pancreaticas.* > '

Com este estudo, foi possivel também confirmar que estes efeitos negativos das estatinas
sao dose e poténcia-dependentes e estao muito associados a sua lipofilia, estando de acordo
com os estudos publicados anteriormente. Para além disso, os resultados de Urbano et al.
mostraram que os efeitos observados se devem a diminuicao dos compostos produzidos pela
via de sintese do colesterol, uma vez que a incubagao com acido mevalénico mostrou a sua

reversio.*
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Implica¢cdes Clinicas/Conclusao

Dados recolhidos de varios estudos e meta-analises mostram a associagao entre as
estatinas e a Diabetes Mellitus, debatendo os efeitos benéficos e adversos destes farmacos.
Todas as informagoes recolhidas comprovam que o beneficio das estatinas na prevengao
secundaria de DCV ultrapassa, sem margem para duvida, o potencial risco de desenvolvimento
de NODM. Na anilise do ensaio JUPITER, Ridker et al., reportou um racio beneficio/risco
positivo, pois para cada 54 novos casos de diagnostico de diabetes, verificaram-se |34 eventos
cardiovasculares evitados com a toma de rosuvastatina, em doentes que apresentam

previamente pelo menos um fator de risco para o desenvolvimento desta patologia.’” "

No que toca a prevengao primaria de doengas cardiovasculares, e apesar dos estudos
realizados nao alterarem as diretivas no tratamento das dislipidemias, € importante considerar
os fatores de risco do doente tanto para o desenvolvimento de DCV como de diabetes. No
caso de individuos novos com baixo risco cardiovascular e elevado risco de desenvolvimento
de diabetes deve-se optar, sempre que possivel, por medidas nao farmacoldgicas, tal como a
alimentagio saudavel e a pratica de exercicio fisico.”” Na necessidade de iniciar terapéutica
com estatinas, é essencial que o médico monitorize de forma constante os niveis de glicémia,

preferindo estatinas menos associadas negativamente a diabetes, como a pravastatina.

Assim, em forma de conclusao, as estatinas apresentam varios efeitos benéficos,
principalmente a nivel cardiovascular, sendo essenciais na redugao dos valores de colesterol
LDL. Para além disso, alguns estudos demonstraram ainda efeitos positivos destes farmacos
na diabetes e nas complicagoes que advém desta patologia, essencialmente com a pravastatina.
Contudo, ao longo da ultima década varios estudos observacionais indicaram uma associagao
negativa entre as estatinas, principalmente a atorvastatina, e o desenvolvimento de Diabetes
Mellitus. Apesar dos mecanismos associados a este efeito ainda nao estarem completamente
esclarecidos, é importante té-lo em conta aquando a prescrigao destes medicamentos, fazendo

sempre o balango entre o beneficio e o risco da sua toma.

E de esperar que nos proximos anos sejam realizados mais estudos com o objetivo de
perceber o mecanismo de agao exato por detras do desenvolvimento da diabetes associado a
toma de estatinas, de modo a desenvolver terapéuticas que diminuam este risco e que sao
essenciais em individuos que necessitam destes firmacos, mas que simultaneamente

apresentem varios fatores de risco para a diabetes.
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