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Capitulo |

RELATORIO DE ESTAGIO EM FARMACIA COMUNITARIA

Farmacia Estadio

Sob orientagao do Dr. André Paiva



ABREVIATURAS

COVID-19 - Coronavirus Disease (Doenga por Coronavirus)
MICF - Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

SWOT - Strenghts, Weaknesses, Opportunities, Threats (Pontos Fortes, Pontos Fracos,

Oportunidades, Ameagas)



INTRODUCAO

Os estagios curriculares sao parte integrante do plano de estudos do Mestrado
Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) na Faculdade de Farmacia da Universidade de
Coimbra (FFUC). A sua realizagao traduz o primeiro contacto dos estudantes desta area com
o mundo laboral, onde |lhes é proporcionada a oportunidade de aplicar, na pratica, os
conhecimentos adquiridos ao longo do curso.

Dentre o leque de estagios curriculares passiveis de serem realizados, o estagio em
Farmacia Comunitaria é o unico de natureza obrigatoria, dado que é a area profissional na qual
o Farmacéutico tem um maior impacto direto na sociedade através do atendimento e
aconselhamento farmacéutico realizado na farmacia, e também uma vez que é a saida
profissional mais plausivel para os profissionais da area.

Realizei o meu estdgio curricular em farmacia comunitdria na Farmacia Estadio,
localizada no centro de Coimbra, na rua D. Joao lll, no Estadio Municipal “Cidade de Coimbra”,
sob orientagio do Dr. André Paiva e com toda uma equipa incrivelmente acolhedora,
organizada e profissional, com quem pude consolidar e ganhar conhecimentos sobre as
diversas areas abordadas numa farmacia, desde o back-office ao atendimento ao utente. Este
periodo de estagio teve inicio a || de janeiro de 2021 e terminou a 30 de abril do mesmo
ano, totalizando 670 horas.

Durante a realizagao deste estagio pude aferir, em primeira mao, da importancia e
papel proficuo que o farmacéutico granjeou na sociedade, especialmente por me ter sido
possivel estabelecer uma relagao de proximidade e fiabilidade com os utentes que se dirigiam
a farmacia. Nessas interagoes tive a oportunidade de aplicar e consolidar os meus
conhecimentos perante as situagoes que me eram descritas e expostas pelos utentes, além de
me ter facultado a possibilidade de desenvolver e aprimorar competéncias de comunicagao e
de sociabilidade.

Também durante este periodo de estagio, pautei a minha prestagao tendo como
objetivo a promogao do bem-estar e salde do utente, considerando que a Farmacia
Comunitaria € muitas vezes o primeiro local de abordagem em busca de aconselhamento, e
também o local de apoio a correta adesao e consequente utilizagao dos medicamentos
prescritos.

A redagao deste relatério foi baseada numa analise SWOT, onde pretendi expor
criticamente o meu ponto de vista naqueles que considerei serem os pontos fortes (S -
Strengths) e pontos fracos (W - Weaknesses) do meu estagio e ainda as oportunidades (O -

Opportunities) e ameagas (T - Threats) com as quais me confrontei.
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Pontos Fortes

Equipa da Farmacia

Seja qual for o local de trabalho, a equipa e o dinamismo e cumplicidade existente entre
ela € um ponto fulcral para que, através da partilha de ideias e conhecimentos, se atinja um
bom ambiente laboral. E este o caso da equipa da Farmacia Estadio. Constituida tanto por
membros mais jovens como por membros com uma elevada experiéncia adquirida ao longo
dos anos, consegue um bom ambiente de trabalho pautado pelo respeito, entreajuda e, acima
de tudo, comunicacao.

Assim, aponto a equipa da Farmacia Estadio como um dos pontos fortes no decorrer
do meu estagio, uma vez que demonstrou ainda ser, desde o primeiro dia, muito acolhedora
e ter uma interagao inigualavel entre si e que se estende aos seus estagiarios, o que fez com
que rapidamente me conseguisse integrar e adaptar ao ambiente da farmacia e ainda me
sentisse confortavel para expor as duvidas que me foram surgindo, tendo sido sempre muito
bem esclarecida.

Ao longo do tempo fui constatando também o profissionalismo e organizagao
presentes entre toda a equipa, através da existéncia de tarefas bem definidas para cada um dos
membros integrantes da mesma, o que considerei claramente como vantagem quando me
confrontei com alguma duvida especifica.

Posso aferir que gragas a esta equipa tive uma experiéncia muito enriquecedora e que
me ajudou a desenvolver ainda mais as minhas competéncias de comunicagao e a consolidar

os meus conhecimentos. Muito devo aos membros desta maravilhosa equipa.



Localizacao da Farmacia

A Farmacia Estadio, como referido na introdugao, encontra-se no centro da cidade de
Coimbra. Ao seu redor existem diversos espagos das mais variadas areas, desde centros
comerciais, a escolas, esplanadas e ainda algumas clinicas que compreendem determinadas
especialidades, como dentaria, oftalmologia e homeopatia.

Além destes servicos nas proximidades, que garantem uma grande variedade de
utentes e situagoes a farmacia, existe ainda o fator residencial. Este fator compreende um
determinado nimero de utentes ja fidelizados e habituais na farmacia, com o qual podemos
contar com a presenga de antemao.

Juntando os utentes da zona residencial e das demais areas de trabalho, temos assim
um numero consideravel de utentes na farmacia, o que me ajudou a desenvolver competéncias
de controlo de stress e pressao. A este fator junta-se a existéncia de variedade de situagoes,

o que ajudou no meu desenvolvimento profissional.

Horario de Estagio

A Farmacia Estadio, devido a pandemia por COVID-19, estava inicialmente a trabalhar
num sistema de turnos, que consistia em que parte da equipa trabalhasse determinados dias
duma semana e outra parte trabalhasse os restantes. Este sistema, que perdurou durante os
meses de janeiro e fevereiro, estendeu-se aos seus quatro estagiarios do primeiro momento
de estagio (janeiro a abril).

Em margo, e apos abolido o sistema de turnos, a equipa voltou a juntar-se. Assim, e
para que os estagiarios nao tivessem momentos de inatividade, foram delineados horarios para
cada par de estagiarios que, todas as semanas, iam alternando entre si. Eram dois horarios, em
que cada um compreendia a hora de abertura ou a hora de fecho, o que me permitiu
experienciar ambos os momentos e conhecer a logistica realizada na abertura e fecho de uma
farmacia.

Além disso, estes horarios incluiam ainda alguns sabados durante o més, o que me
permitiu comprovar diferentes realidades, nomeadamente, o fluxo de utentes.

Resumindo, este horario de estagio possibilitou-me crescer tanto a nivel pessoal como

profissional, tendo sido uma grande ajuda na minha preparagao para o mercado de trabalho.

Multiplicidade de Servigcos Farmacéuticos

A Farmacia Estadio dispoe de uma grande variedade de servigos farmacéuticos para os

seus utentes, entre eles a:
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e Determinagao de parametros bioquimicos e fisiologicos;

e Preparacao individualizada da medicacao;

e Preparagao da medicagao para instituigoes;

e Preparagao de medicamentos manipulados.

Para a determinagao de parametros bioquimicos e fisiologicos recebemos, por parte
de um elemento da equipa, uma formagao interna, que ajudou a relembrar e consolidar
conhecimentos adquiridos ao longo do curso. Este servigo permitiu-me desenvolver as minhas
capacidades de comunicagao e interagao com os utentes, uma vez que me permitiu conheceé-
los a eles e as suas necessidades um pouco melhor e ainda desenvolver a capacidade de
aconselhamento, nomeadamente através de medidas nao farmacoldgicas.

A preparagao individualizada da medicagio e a preparagao da medicagao para
instituicoes é feita maioritariamente por uma maquina direcionada para o efeito, a qual ajuda
principalmente a rentabilizar o tempo necessario para realizar a tarefa. Através da colaboragao
nestas preparagoes tive a oportunidade de conhecer diferentes nomes comerciais e associa-
los ao principio ativo, conhecer muitas embalagens e ainda respetivas formas farmacéuticas, o
que por vezes auxiliava ao balcao.

Relativamente a preparagao de manipulados, poder colaborar nesta tarefa permitiu-me
conhecer todo o tipo de tarefas inerentes a ela, desde a aquisicao e controlo das matérias-
primas a preparagao do material necessario e ainda o método de célculo para definir o preco
final.

A possibilidade de assistir e colaborar nos diferentes servicos farmacéuticos acima

mencionados foi uma mais-valia no meu desenvolvimento como futura farmacéutica.

Pontos Fracos

Pouco Contacto com Determinadas Areas

Durante a fase do estagio de atendimento ao balcao, senti que algumas areas do setor
farmacéutico nao foram tao abordadas quanto gostaria, nomeadamente a area da veterinaria,
dos suplementos alimentares e ainda da puericultura.

Apesar de inicialmente termos tido formagao interna dos produtos que tinhamos na
area da veterinaria e puericultura, poucos foram os atendimentos e aconselhamentos que pude
realizar nestas areas, nao tendo conseguido colocar em pratica todo o meu conhecimento e
restando algumas duvidas caso me aparecessem outros casos.

Relativamente a suplementos alimentares, tive a oportunidade de fazer um maior

numero de atendimentos e aconselhamentos, no entanto, tendo em conta a vasta quantidade
I



e diversidade de suplementos existentes no mercado e as suas semelhangas sinto que
necessitava de um maior nimero de atendimentos nessa darea.

Assim sendo, devido aos poucos atendimentos que fiz nas areas referidas e a
diversidade de casos existentes acredito que terei algumas limitagoes quando confrontada com
estes, mas que a formagao continua e experiéncia do quotidiano certamente me ajudarao a

ter mais conhecimento e consequentemente seguranga.

Oportunidades

Realizacdo de Formag¢des Complementares

Devido a constante evolucao do mercado no setor farmacéutico existe a necessidade
de uma aprendizagem continua por parte do farmacéutico, para que este esteja informado de
todas as inovagoes e possa, a cada atendimento realizado, ter em conta as novas opgoes
disponiveis que poderao ser mais adequadas ao utente, e assim realizar um melhor
atendimento.

Durante o meu percurso de estagio na Farmacia Estadio, tive a oportunidade de realizar
varias formacoes na area da dermofarmacia e cosmética, nomeadamente com marcas como a
Ducray® Bioderma® e Caudalie®, de modo a entender a premissa da marca, conhecer novos
langamentos e, acima de tudo, a saber orientar-me aquando de um aconselhamento de um
produto da marca, tendo em vista qual produto seria a melhor indicagao para determinada
situagao.

Além das formagoes acima referidas, tive ainda oportunidade de presenciar algumas
outras ministradas por delegados de salide de laboratorios que comercializam determinados
produtos na farmacia, como foi o caso, por exemplo, da Curaprox®.

Durante o estagio recebi também formagoes internas, particularmente sobre a
determinagao de parametros bioquimicos e fisiolégicos e sobre determinadas marcas e gamas
que a farmacia possuia.

Todas estas formagoes foram para mim essenciais, tendo-me permitido consolidar e
alargar os meus conhecimentos previamente adquiridos ao longo do MICF e,

consequentemente, melhorar os meus atendimentos.

Heterogeneidade de Utentes

Como mencionado anteriormente, a Farmacia Estadio encontra-se rodeada de

diversos espacgos que lhe conferem um vasto e diversificado conjunto de utentes, incluindo
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utentes habituais e fidelizados decorrentes da area urbana circundante e ainda utentes
provenientes das clinicas e outros espagos envoltos a farmacia.

Esta diversidade de utentes leva a existéncia de uma multiplicidade de personalidades
que é proficua ao desenvolvimento de um estagiario, sendo que acarreta a necessidade de
adaptarmos a nossa comunica¢ao ao utente. Além da comunicagao, a heterogeneidade de
utentes levou também a uma diversidade no atendimento e consequente pratica em diversas

areas.

Ameacgas
Situacdo Pandémica

Como referido anteriormente, nos meses de janeiro e fevereiro, a equipa da Farmacia
Estadio esteve a trabalhar por sistema de turnos devido a situagao pandémica atualmente
vivida. Neste sistema, parte da equipa trabalhava determinados dias e a outra parte trabalhava
os restantes, e este estendeu-se aos estagiarios, o que levou a que, em vez de estagiarmos 5
a 6 dias semanais, estagidvamos apenas 3.

O sistema de turnos implementado devido a COVID-19 tornou a minha adaptagao as
tarefas um pouco mais dificil inicialmente, devido ao facto de nao estar diariamente presente
e assim nao poder colocar em pratica logo no dia seguinte as agoes que me tinham sido
instruidas no dia anterior.

Além disso, e a meu ver, o pior que decorreu da pandemia relativo ao meu estagio, foi
a elevada quantidade de testes a COVID-19 que eram feitos e, consequentemente, a
quantidade de relatorios e mensagens que eram necessarios enviar para os utentes com os
resultados, pois com tantos testes tinhamos os dias bastante ocupados e era dificil exercer

outra tarefa.



CASOS PRATICOS

Caso Pratico |

Utente do sexo masculino com aproximadamente 50 anos dirige-se a Farmacia Estadio.
No atendimento o utente refere ter descamagao e comichao entre os dedos dos pés e ainda
que a pele aparenta estar esbranquicada. Perante esta descrigao constatei que se tratava de
uma infegao fungica interdigital.

Assim, aconselhei o Cyteal®, uma solugio cutinea desinfetante e antisséptica para lavar
os pés aquando o utente tomasse banho; o Pevaryl® Creme na regido afetada de manhi e a
noite, cujo principio ativo € o nitrato de econazol, um antifingico indicado no tratamento de
infegdes da pele causadas por fungos (Infarmed, 2021); e o Canesten® P6 Cutineo, cujo
principio ativo € o clotrimazol, também um antifingico destinado ao tratamento de infegoes
fungicas, para colocar nos sapatos que tem usado (Infarmed, 2014) e, se possivel, dar
preferéncia a outro par de sapatos para que o po atue devidamente.

Além do aconselhamento farmacologico aconselhei ainda medidas nao farmacologicas,
tais como lavar bem e secar bem os pés, usar uma toalha diferente da usada no resto do corpo
para secar os pés e deixar o pé ao ar livre sempre que possivel. Ademais dos aconselhamentos
farmacologico e nao farmacolodgico, relembrei o utente de que infe¢oes fungicas sao de
tratamento moroso e que era fundamental o tratamento continuo da infegao até ao seu
desaparecimento e mesmo depois do fim durante algum tempo, para impedir qualquer possivel

recidiva da infecao.

Caso Pratico 2

Utente do sexo feminino com aproximadamente 30 anos dirige-se a Farmacia Estadio.
No atendimento a utente refere sentir um ligeiro ardor ao urinar e o aumento do nimero de
vezes que urina durante o dia. De modo a entender melhor o grau de gravidade da situagao
para poder atuar da melhor maneira, questionei quando tinha comegado com tais sintomas e
se tinha notado presenga de sangue na urina (hematuria), ao que a utente me responde que
os sintomas comegaram no dia anterior e que nao tinha sangue na urina. Perante esta descrigao
e constatagao, conclui que seriam sintomas iniciais de uma provavel infecao urinaria.

Assim, decidi aconselhar a utente a toma de um suplemento alimentar adequado a
situagdo, o Cistisil®, | comprimido de 12 em 12h (Silfarmaplus, 2019). Este suplemento

contém:



e Arando vermelho, rico em proantocianidinas, que impede a formagao e adesao do
filme bacteriano as paredes das vias urinarias;
e Uva ursina, que tem propriedades diuréticas e anti-inflamatorias;
e Cavalinha, que tem propriedades diuréticas;
o Fruto-oligossacarideos, fibra alimentar que promove o desenvolvimento de
bactérias benéficas ao organismo.
A par do suplemento alimentar, aconselhei ainda um gel de lavagem intima, o Lactacyd
Antiséptico, indicado para situagoes de risco acrescido de infegoes (Lactacyd, 2015).
Além destas medidas, aconselhei ainda medidas nao farmacologicas, como a ingestao
abundante de agua, evitar o uso de roupa muito justa e nao retardar a micgao, uma vez que
isso soé iria aumentar o risco de infecao devido ao tempo superior que a urina permanece na

bexiga.



CONSIDERAGOES FINAIS

O estagio em Farmacia Comunitaria é uma etapa do MICF que considero ser
fundamental no percurso de qualquer estudante e futuro profissional e, no meu caso, nao
poderia ser diferente. Neste estagio tive a oportunidade de desenvolver as minhas
capacidades, tanto a nivel pessoal como profissional.

Foi uma etapa onde pude interagir com diferentes pessoas, crescer e aprender, nao sé
sobre a parte cientifica da area farmacéutica, mas também sobre tudo o que acarreta ser um
farmacéutico: a capacidade de comunicagao, organizacao, gestao e marketing. Durante este
periodo de estagio tive realmente no¢ao da importancia do Farmacéutico Comunitario para a
sociedade e do papel central que este assume na Farmacia Comunitaria.

Agradeco a toda a equipa técnica da Farmacia Estadio — Dra. Ana Isabel, Dr. André,
Dr. Luis, Dra. Ménica, Dra. Ana, Sara, Edite, Dina e Joao — por me terem acolhido e integrado
tao bem na equipa, por todos os conhecimentos transmitidos e oportunidades dadas ao longo
do estagio e por terem sido essenciais no meu crescimento enquanto farmacéutica e pessoa.
Sinto-me afortunada por ter tido a oportunidade de realizar este estagio na Farmacia Estadio

na presenga de uma equipa fenomenal.
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Capitulo 1l

RELATORIO DE ESTAGIO EM INDUSTRIA FARMACEUTICA

Laboratorios Basi

Sob orienta¢ao do Dr. José Teixeira



ABREVIATURAS

FFUC - Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra

IF — Industria Farmacéutica

MICF - Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

SOP - Standard Operating Procedures (Procedimentos Operacionais Padrao)

SWOT - Strenghts, Weaknesses, Opportunities, Threats (Pontos Fortes, Pontos Fracos,

Oportunidades, Ameagas)

QMS - Quality Management System (Departamento de Sistema de Gestao de Qualidade)



INTRODUCAO

O Farmacéutico é um elemento essencial em todo o ciclo de vida do medicamento e
nao apenas na sua dispensa. Este acompanha todos os processos, desde a investigagao até a
farmacovigilancia.

Considerando o vasto leque de saidas profissionais decorrentes do curso Mestrado
Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF), a Faculdade de Farmacia da Universidade de
Coimbra (FFUC) proporciona uma oportunidade Unica no pais aos seus alunos, a possibilidade
de estagiar em Industria Farmacéutica (IF), nomeadamente algumas de renome.

Tendo em conta o meu interesse crescente pela IF, particularmente agucado pelas
unidades curriculares de Assuntos Regulamentares do Medicamento, Gestao e Garantia de
Qualidade e Tecnologia Farmacéutica, e objetivando um primeiro contacto com o mundo das
IF, nao poderia perder esta oportunidade. Assim, decidi tomar lugar no estagio na area da
Qualidade, nomeadamente no Departamento do Sistema de Gestao de Qualidade (QMS) dos
Laboratérios Basi — Industria Farmacéutica, S.A. (doravante referidos como Laboratorios Basi),
localizados em Mortagua, onde estagiei desde 3 de maio a 31 de julho, sob orientagao do Dr.
José Teixeira.

Os Laboratérios Basi encontram-se associados ao Grupo FHC | Farmacéutica (FHC |
FARMACEUTICA — Descobrir o Grupo FHC, 2021), um fornecedor mundial de produtos de
salde. Os Laboratoérios Basi sio uma empresa de referéncia neste setor, o setor farmacéutico
(Laboratorios Basi — Sobre os Basi, 2021), e estao presentes em mais de 60 paises e tém mais
de 240 medicamentos registados (Laboratorios Basi — Highlights, 2021). A sua unidade de
fabrico, em Mortagua, conta com duas unidades de produgao (Laboratérios Basi — Highlights,
2021), a de injetaveis e a de liquidos e semissolidos.

O QMS integra as areas de Sistema e Informagao, Qualificagao e Validagao de Sistemas,
Ambiente e Saide e Seguranga no Trabalho e Nao Conformidades e Agoes Corretivas e
Preventivas, onde estive inserida a maior parte do meu estagio. Aqui fui responsavel pela
realizagao de Relatérios de Investigacao referentes a reclamagoes recebidas por parte de
clientes. Além disto, durante estes trés meses fui responsavel pela elaboragao de determinados
indicadores subjacentes ao departamento, pela realizagao de um Relatorio de Nao
Conformidades trimestral e ainda pelo inicio da reconciliagao dos Suplementos da
Farmacopeia Europeia com os documentos onde eram referidos capitulos ou monografias que

tinham sido alteradas nesses mesmos Suplementos.
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O presente relatorio, redigido sob a forma de analise SWOT (Strengths, Weaknesses,
Opportunities, Threats), objetiva a exposicao e analise critica de pontos marcantes durante o

periodo de estagio em IF.
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ANALISE SWOT
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Pontos Fortes

Formacoes Iniciais

O estagio em Industria Farmacéutica (IF) iniciou-se com um dia repleto de formagoes
gerais comuns a todos os departamentos, as quais pretendiam a apresentagao da IF,
nomeadamente os Laboratorios Basi, assim como a nossa integragao naquele que seria o nosso
local de estagio durante trés meses.

Apos estas formagoes iniciais gerais, conheci o departamento onde estava inserida, o
Departamento de Sistema de Gestao de Qualidade (QMS), onde também ai tive uma formacao
mais especifica e ainda leitura e andlise de Procedimentos Operacionais Padrao (SOP)
inerentes ao meu departamento.

Este conjunto de formagoes serviu para um conhecimento geral dos Laboratorios Basi

e, mais importante, para me ajudar a executar as tarefas que brevemente me seriam

requisitadas.

Autonomia na Realizacdo de Tarefas

Apobs as formagoes fornecidas e ao longo de todo o estagio, foram-me cedidos
documentos e breves explicagbes do que era necessdrio fazer, que seriam pilares no

desenvolvimento do meu trabalho.
Apesar destes cuidados iniciais e facilidade no esclarecimento de duvidas, sempre me
foi dada autonomia nas tarefas que realizei, na medida em que era totalmente responsavel pela

tarefa e apenas no fim esta seria verificada e, caso necessario, corrigida. Assim, através da
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autonomia e algumas corregoes, fui capaz de evoluir um grande leque de competéncias no que

toca a proatividade e espirito critico do trabalho proéprio.

Estagio Presencial

O meu estagio nos Laboratorios Basi foi presencial desde o inicio até ao fim. Apesar
de esta parecer uma situagao normal e nao ter fundamento para ser um ponto forte, a situagao
pandémica atualmente vivida leva a que o estdgio presencial seja, neste momento, um
privilégio, pelo menos, do meu ponto de vista.

Tendo sido este estagio o meu primeiro contacto com a IF, achei extremamente
importante o carater presencial do mesmo, uma vez que me permitiu ver em primeira mao
como esta funciona e ter percegao de tudo o que a constitui e de todos os departamentos
dos quais esta depende.

Com esta oportunidade sinto-me mais preparada para a entrada num possivel cargo na

Pontos Fracos

Disparidade no Volume de Trabalho

Um dos pontos marcantes do estagio em IF foi a grande variabilidade na carga de
trabalho que se fez notar.

Apesar de saber que o QMS tinha sempre um grande volume de trabalho, sei também
que determinadas tarefas requeriam um maior brio e experiéncia na sua realizagao, pelo que
talvez nao seria tao vantajoso para o departamento ser eu a realiza-las, pela demora inerente
a habituacao a dinamica da tarefa. Assim, o niimero de tarefas que poderiam ser realizadas por
mim e as quais ja estava habituada, ou era muito elevado, nomeadamente nos inicios de més,

ou muito reduzido.

Oportunidades

Desenvolvimento de Capacidades

Durante o meu periodo de estagio em IF, em especial no QMS, deparei-me com
algumas dificuldades na realizagao das tarefas que me foram requisitadas.

Para a realizacio destas tarefas necessitei de desenvolver as minhas reduzidas
capacidades naquele que era um programa extremamente necessario, o Microsoft Office Excel.
De més para més pude ver as minhas capacidades aumentadas, na medida em que era
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frequente o aparecimento de obstaculos para os quais eu necessitava de uma solugao de modo
a conseguir terminar a tarefa pretendida. Foi uma 6tima oportunidade de desenvolvimento de
capacidades e sobretudo resiliéncia.

Relativamente a outras tarefas que me foram propostas e que incluiam a redagao de
relatérios completos em inglés, consegui consolidar os meus conhecimentos da lingua, além
de ainda os adaptar a realidade da IF.

Posso afirmar que este estagio me desafiou bastante a nivel informatico e ajudou muito

a relembrar, consolidar e adaptar os meus conhecimentos de inglés as necessidades da IF.

Ameacas

Elevada Rotatividade de Colaboradores

Durante o meu percurso nos Laboratorios Basi presenciei uma elevada saida de
colaboradores. Tenho esta situagdo como uma ameaga uma vez que obriga a uma
redistribuicao do trabalho e consequente aumento na carga de trabalho dos colaboradores
existentes. Este aumento podera levar a um tempo de adaptagao que se podera traduzir numa
resposta menos célere nas tarefas e a um stress constante.

Além disto, impele ainda uma procura por novos colaboradores e consequentemente
a sua formagao e integragao na equipa, o que, inicialmente, podera prejudicar o ritmo de

trabalho dos responsaveis pela integracao do novo colaborador.
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CONSIDERAGOES FINAIS

Quando pensei em realizar um estagio em IF tinha como principal objetivo ver em
primeira mao a sua realidade e o papel assumido pelo Farmacéutico noutra etapa do ciclo de
vida do medicamento que nao a sua dispensa.

Durante estes trés meses tive a oportunidade de consolidar e aplicar conhecimentos
adquiridos no MICF, nomeadamente na unidade curricular de Gestao e Garantia de Qualidade,
além de aprender sobre novas matérias e desenvolver capacidades que até entio eram
reduzidas.

Este estdgio acabou por se revelar uma experiéncia bastante enriquecedora em varios
aspetos, tantos profissionais como pessoais, € permitiu-me ter uma nogao do funcionamento
base de uma IF, particularmente da sua organizagao.

Terminei o meu estagio com um balango bastante positivo e com a certeza de que sera
uma opgao viavel para o meu futuro profissional. Tudo isto tenho a agradecer a Faculdade de
Farmacia da Universidade de Coimbra por permitir a realizagao de um estagio curricular em
IF, aos Laboratorios Basi por fazerem parte deste projeto e ao Dr. José Teixeira e Dra. Mariana

Verga que em muito contribuiram para o meu desenvolvimento e autonomia.
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Capitulo 11l

“DISLIPIDEMIAS E RISCO CARDIOVASCULAR: TERAPEUTICAS
E EFEITOS SECUNDARIOS”

Sob orientagao do Professor Doutor José Barata Antunes Custodio



ABREVIATURAS

ABCAI — ATP binding cassette Al (Cassete de ligacao de ATP Al)

ABCGI - ATP binding cassette G| (Cassete de ligagao de ATP G1)

ACAT - AcilCoA-colesterol Aciltransferase

Acetil-CoA - Acetil-Coenzima A

Apo - Apolipoproteina

AVC - Acidente Vascular Cerebral

CETP - Cholesteryl ester transfer protein (Proteina de Transferéncia de Colesterol Esterificado)
CK - Creatina-quinase

CoA - Coenzima A

CYP450 - Citocromo P450

DALYS - Disability Adjusted Life Years (Anos de vida ajustados por incapacidade)
DCYV - Doencas Cardiovasculares

EMA - Agéncia Europeia do Medicamento

gp-P - glicoproteina-P

HDL - High Density Lipoproteins (Lipoproteinass de elevada densidade)
HMG-CoA - Hidroximetilglutaril-coenzima A

HTA - Hipertensao Arterial

IDL - Intermediate Density Lipoproteins (Lipoproteina de densidade intermédia)
LCAT - Lecitina Colesterol Aciltransferase

LDL - Low Density Lipoproteins (Lipoproteinass de baixa densidade)

MRNA - RNA mensageiro

MTP - Microsomal Transfer Protein (Proteina microssomal de transferéncia)
NPCILI - Niemann-Pick Cl-like 1

OATP - Organic Anion Transporting Polypeptide (Polipéptido de transporte de anices
organicos)
OMS - Organizagao Mundial de Saude
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PCSK9 - Pro-proteina Convertase Subtilisina/Kexina tipo 9

PLTP - Phospholipid Transfer Protein (Proteina de transferéncia de fosfolipidos)
PPAR-a — Recetor alfa Ativado por Proliferador de Peroxissoma

SR-B1 - Scavenger receptor Bl (recetor scavenger Bl)

SCORE - Systematic Coronary Risk Estimation (Estimativa Sistematica de Risco Coronario)

VLDL - Very Low Density Lipoprotein (Lipoproteinas de muito baixa densidade)
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RESUMO

Os lipidos, essencialmente o colesterol e os triglicerideos, sio moléculas necessarias e
imprescindiveis a varios niveis no nosso organismo, no entanto, um aumento da sua
concentragao plasmatica pode levar ao aparecimento de dislipidémias.

As dislipidémias sao uma patologia que deriva dos niveis anormais de lipidos no sangue.
Estas apresentam uma elevada prevaléncia em todo o mundo e sao o principal fator de risco
no desenvolvimento das doengas cardiovasculares (DCV) e, consequentemente, uma das
principais causas de mortalidade e morbilidade precoces.

Sao diversos os fatores que contribuem para o aparecimento e evolugao da dislipidémia
e agravamento do risco cardiovascular, desde habitos alimentares desequilibrados a heranca
genética.

Sendo uma doenga que na sua maioria cursa assintomaticamente, é importante a sua
detecdo precoce e o controlo dos fatores de risco, visando uma gestao adequada através do
controlo continuo dos valores plasmaticos dos lipidos, conseguido através de um adequado

aconselhamento médico e terapia farmacolégica e nao farmacologica.

Palavras-chave:

Dislipidémia, risco cardiovascular, estatinas, efeitos adversos.
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ABSTRACT

Lipids, essentially cholesterol and triglycerides, are necessary and essential molecules at various
levels in our body, however, an increase in their plasma concentration can lead to the onset of
dyslipidaemia.

Dyslipidaemia is a condition that arises from abnormal levels of lipids in blood. This has a high
prevalence worldwide and is the main risk factor in the development of cardiovascular diseases and,
consequently, one of the main causes of early mortality and morbidity.

There are several factors that contribute to the onset and evolution of dyslipidaemia and
worsening of cardiovascular risk, from unhealthy diet to genetic inheritance.

As a disease that mostly courses asymptomatically, its early detection and control of risk factors
are important, aiming at an adequate management through the continuous control of values, achieved

through adequate medical advice and pharmacological and non-pharmacological therapy.

Keywords:

Dyslipidaemia, cardiovascular risk, statins, adverse effects.

31



INTRODUCAO

As doengas cardiovasculares (DCV) sao atualmente a principal causa de morte no
mundo e projeta-se que para o ano de 2030 cheguemos as 23,3 milhdes de mortes anuais
(Alphonse e Jones, 2016).

As DCV estao a gerar cada vez mais impacto na mortalidade e morbilidade precoces,
e a dislipidémia é o principal fator de risco para o surgimento ou agravamento das mesmas,
sendo imprescindivel atuar na sua prevengao e controlo dos valores plasmaticos dos lipidos
da populagao afetada.

A dislipidémia é uma patologia que afeta milhoes de pessoas mundialmente e,
consequentemente, prejudica a sua qualidade de salde, contribuindo para a morbilidade e
mortalidade precoces, uma vez que, através da formagao de ateromas pode haver uma
evolugao para enfarte do miocardio ou para acidente vascular cerebral (AVC).

Esta condicao, por vezes causada por fatores genéticos e outras por habitos
quotidianos, pode ser, na generalidade dos casos, revertida com mudangas eficazes ao nivel
do estilo de vida, nomeadamente ao nivel dos habitos alimentares e da pratica de exercicio
fisico (Associagao Portuguesa de Nutrigao, 2018), podendo assim ser controlada ou corrigida
quando identificada (Mariano et al., 2015).

Além da terapéutica nao farmacologica, existe também a terapéutica farmacolodgica,
entre a qual as estatinas sao o farmaco de primeira linha usado no que concerne ao tratamento
farmacologico das dislipidémias e, consequentemente, a prevengao primaria e secundaria de
DCV (Bjornsson, 2017) (Pergolizzi et al., 2020).

As estatinas, embora eficazes, apresentam intolerabilidade por parte de algumas
pessoas e por vezes efeitos adversos. Em situagoes como estas sao necessarias alternativas ao

uso diario de estatinas.
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DISLIPIDEMIA

Definicao

Todas as anomalias qualitativas e quantitativas dos lipidos no sangue sao designadas
pelo termo dislipidémia (Fundagao Portuguesa de Cardiologia, 2020).

A Sociedade Europeia de Cardiologia e a Sociedade Europeia de Aterosclerose
estabeleceram objetivos analiticos para individuos com um risco baixo a moderado de

desenvolvimento de DCV (Tabela 1).

Tabela | - Dislipidémia - Valores de Referéncia (Fundagao Portuguesa de Cardiologia, 2020) (Associagao
Portuguesa de Nutrigao, 2018)
Colesterol total <190 mg/dI

>40 mg/dl Homem

Colesterol das lipoproteinas de alta densidade (HDL) >45 mg/dl Mulher

Colesterol das lipoproteinas de baixa densidade (LDL) <I'15 mg/dl

Triglicerideos <150 mg/dl

A dislipidémia pode ser caracterizada por (Chehade, et al, 2013) (Musunuru, 2010)
(Associagao Portuguesa de Nutrigao, 2018) (Fundagao Portuguesa de Cardiologia, 2020):

e um aumento da concentragao dos triglicerideos — hipertrigliceridémia;

e um aumento do colesterol total e/ou do colesterol das LDL — hipercolesterolémia;

e uma jungao dos dois fatores anteriores — hiperlipidémia mista;

e uma diminuigao do colesterol das HDL — hipolipidémia.

Epidemiologia

Segundo a Organizagao Mundial de Saide (OMS), em 2008, ocorreram no mundo,
sensivelmente, 2,6 milhoes de mortes devido a dislipidémia. Em adultos com idade superior a
25 anos, a sua prevaléncia a nivel mundial é de 39% e de 57,2% a nivel nacional (Associagao
Portuguesa de Nutricao, 2018).

Segundo um estudo realizado em Portugal (Costa et al., 2003), a hipercolesterolémia
apresenta uma incidéncia de 559 novos casos por 100 mil habitantes, e verificou-se que esta
incidéncia aumentava até aos 54 anos para o sexo masculino e até aos 64 anos para o sexo
feminino (Costa et al., 2003).

Num outro estudo, denomindado e_COR e elaborado pelo Instituto Nacional Doutor

Ricardo Jorge (Mariano et al,, 2015), participaram 1688 individuos, dos quais 848 homens e
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840 mulheres, com idade entre os I8 e 79 anos, distribuidos pelas regidoes Norte, Centro,
Lisboa, Alentejo e Algarve. Verificou-se que a hipercolesterolémia tem prevaléncia de 52%
para valores de colesterol total superiores a 190 mg/dl e 55% para valores de colesterol das
LDL superiores a |15 mg/dl, estando cerca de 23% da populagao com terapéutica de pelo
menos uma estatina (Mariano et al., 2015).

Quando analisada a prevaléncia por sexo, e assumindo como valor de referéncia o
colesterol total superior a 190 mg/dl, esta foi de 50% para o sexo feminino e 54% para o sexo
masculino; para valores de referéncia de colesterol das LDL superiores a |15 mg/dl, foi
observada uma prevaléncia de 60% para o sexo masculino e 51% para o sexo feminino
(Mariano et al,, 2015).

Este estudo demonstrou também uma prevaléncia de 16% e 18% para populagao com
hipolipidémia e hipertrigliceridémia, respetivamente. Além disso, demonstrou ainda que 54%
da populagao apresenta niveis elevados de apolipoproteina B (apoB) (290 mg/dl) (Mariano et

al, 2015).
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FUNGCOES E MECANISMO DE FORMAGCAO DO COLESTEROL

O colesterol é uma molécula imprescindivel ao nosso organismo. Nos mamiferos, este
desempenha um papel vital na vida, sendo um componente essencial para o funcionamento
normal das células (Cerqueira et al, 2016). No entanto, o seu excesso € negativo e €
responsavel por originar doengas que afetam o coragao, o cérebro ou que geram alguns tipos
de cancro (Sanhueza et al., 2012).

O colesterol, sendo um componente essencial da estrutura das membranas celulares,
desempenha fungoes na regulagao da fluidez da membrana e na sua impermeabilidade a 4agua
e aos ioes. Por outro lado, € um precursor das hormonas esterdides, incluindo gluco e
mineralocorticoides, hormonas sexuais e vitamina D, as quais regulam os hidratos de carbono
e o sodio, a homeostase reprodutiva e a homeostase 6ssea, respetivamente. Além disso, é
ainda precursor dos acidos biliares, os quais desempenham um papel importante na absor¢ao
intestinal dos lipidos provenientes da dieta, bem como na regulagao metabolica de energia e
glicose (Cerqueira et al,, 2016) (Sanhueza et al., 2012) (Cortes et al., 2014).

O colesterol presente no nosso corpo advém de duas fontes diferentes, uma endogena
e outra exdgena. Ele pode ser sintetizado nas células do tecido hepatico, sendo denominado
de colesterol enddgeno, ou pode ser obtido através da alimentagao e sequente absor¢ao no
intestino delgado, denominando-se colesterol exdgeno (Cerqueira et al., 2016) (Santosa et al,
2007).

Ambas a absorgao e a sintese do colesterol contribuem para a homeostase do mesmo.
Quando sao ingeridas pequenas quantidades de colesterol, a absor¢ao e a sintese sao reguladas
positivamente. Da mesma forma, se o nivel de ingestao alimentar for alto, a sua taxa de
excregao aumenta e a sua taxa de sintese diminui (Cerqueira et al., 2016) (Santosa et al., 2007).

A biossintese do colesterol € um processo complexo, fortemente regulado em varios
pontos ao longo da sua progressao e requer inimeras enzimas (Cerqueira et al., 2016).

O primeiro passo na sintese do colesterol é a formagao da acetil-coenzima A (acetil-
CoA) proveniente da via glicolitica que decorre nas células do tecido adiposo. Seguidamente
da-se a formagao do mevalonato a partir do acetil-CoA (Figura |). Este passo comega com a
condensagao de duas moléculas de acetil-CoA para formar cetoacetil-CoA, um processo
catalisado pela enzima tiolase. Em seguida, a hidroximetilglutaril-CoA (HMG-CoA) sintase
catalisa a reagao irreversivel entre acetoacetil-CoA e outra molécula de acetil-CoA para
formar 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA (HMG-CoA) e CoA. A etapa final na sintese do

mevalonato é realizada pela HMG-CoA redutase. Essa etapa nao é apenas a etapa
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comprometedora de todo o processo, mas também a que limita a taxa de sintese do colesterol
(Cerqueira et al., 2016).

A etapa subsequente na biossintese do colesterol inclui a conversao do mevalonato em
dois isoprenos ativados (isopentenil 5-pirofosfato e dimetilalil pirofosfato). Apos uma série de
condensagoes sucessivas de isoprenos ativados, uma molécula de 30 carbonos, esqualeno, é
formada. Para formar o colesterol, o esqualeno tem que sofrer uma sucessao de mudangas,
sendo inicialmente convertido em lanosterol, que finalmente é transformado em colesterol

apos varias reacgoes sequenciais (Figura |) (Cerqueira et al., 2016).

Acetil-Col Tiolase Il Acetoacetil-CoA
HMG-CoA Sintase
3-HMG-CoA
Mevalonato
Isopentenil-5-pirofosfato
Isopentenil-pirofosfato
delta isomerase
Farnesil-PP sintase
Dimectilalil pirofosfato
Esaualeno sintase
Esqualenc
Esqualeno
Monoxigensae
Lanosterol Sintase
Lanosterol COLESTEROL

Figura | - Mecanismo de Formagao do Colesterol (Adaptado de Cerqueira et al., 2016).
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METABOLISMO DOS LiPIDOS

Os lipidos originarios da dieta, da sintese endogena do colesterol e dos enterdcitos da
mucosa intestinal sao absorvidos pelo intestino. Os lipidos provenientes da dieta incluem
lipidos nao polares, maioritariamente triglicerideos e colesterol esterificado, e lipidos polares
como os fosfolipidos e os lipidos oriundos da sintese endogena integram fosfolipidos e
colesterol (Wang et al., 2017).

O metabolismo dos lipidos provenientes da dieta engloba a sua digestao tanto
estomacal como intestinal e respetivo transporte na circulagao sanguinea, que é facilitado pelas
lipoproteinas. O transporte dos lipidos ocorre desde o intestino até ao figado, local onde se
sucedem a maioria das transformagoes lipidicas, e entre o figado e os tecidos periféricos
(Schoeler e Caesar, 2019).

A digestao dos lipidos oriundos da dieta inicia-se no estomago, onde sofrem a agao da
lipase gastrica, que atua nos triglicerideos, e dos movimentos peristalticos. Seguidamente
ocorre a digestao intestinal, onde ja se encontram englobados também os lipidos da sintese
enddgena do colesterol, que compreende as fases intraluminal, de absor¢ao e transporte
(Wang et al., 2017) (Schoeler e Caesar, 2019).

Na fase intraluminal ocorrem trés etapas em simultaneo, sendo elas a emulsificagao
dos lipidos com a ajuda dos sais biliares e movimentos peristalticos, a hidrolise dos lipidos sob
a agao de enzimas pancreaticas e a formagao de micelas mistas. As enzimas pancreaticas
envolvidas na hidrolise dos lipidos sao:

e colesterol esterase — hidrolisa o colesterol esterificado dando origem a colesterol

livre e acidos gordos;

e fosfolipase A2 — atua sobre os fosfolipidos originando lisofosfolipidos e acidos

gordos;

e lipase (com ajuda da colipase para a estabilizar) — hidrolisa os triglicerideos e origina

2-monoacilglicerol e acidos gordos.

As micelas mistas formam-se através da jun¢ao dos lipidos provenientes da agao das
enzimas com os acidos biliares, o que leva a formagao de uma emulsao (Wang et al.,, 2017).

A fase de absorcio € a que segue a fase intraluminal. E nesta que os lipidos presentes
nas micelas sao absorvidos pelos enterocitos para o reticulo endoplasmatico, onde sao re-
esterificados e formam lipidos complexos. Apds a fase de absorciao segue-se a fase de
transporte, que engloba a formagao dos quilomicron, exocitose e libertagao destes para a linfa

e, por fim, o seu transporte no sangue (Wang et al., 2017).
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Alguns dos lipidos absorvidos pelos enterodcitos na fase de absorgao sao, na fase de
transporte, aglomerados a apoproteinas, formando os quilomicron. Apés formados, os
quilomicron sao secretados para o espago intercelular, depois para a lamina propria, seguida
dos vasos quiliferos e, finalmente, para o sistema linfatico. No entanto, existem acidos gordos,
nomeadamente acidos gordos de cadeias de 6 a |12 carbonos, que escapam ao processo de re-
esterificagao e, consequentemente, a formagao dos quilomicron, e sao absorvidos diretamente
na veia porta, ligados a albumina, para serem transportados até ao figado para oxidagao ou
para formar as lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL). No sistema linfatico os acidos
gordos tém a oportunidade de serem captados por todos os 6rgaos do corpo, enquanto que,
pela veia porta, uma quantidade substancial de lipidos é captada pelo figado para que seja
seguidamente captada por outros o6rgaos (Wang et al., 2017).

Os quilomicron, enquanto estio no sistema linfatico, passam no ducto toracico e,
através da veia subclavia, entram na circulagao sanguinea, onde efetuam trocas com as HDL.
Nestas trocas, os quilomicron adquirem apolipoproteina (apo) C-Il, apoC-lll, apoE, colesterol
livre e esterificado e ainda fosfolipidos, enquanto as HDL adquirem apoA-| e apoA-IV (Sales e
Pellzio, 2003).

A apoC-ll adquirida pelos quilomicron é o cofator da lipoproteina lipase, enzima
presente no endotélio e responsavel pela hidrolise dos triglicerideos presentes nos
quilomicron e nas VLDL, ativando-a. Apés a hidrolise dos triglicerideos dos quilomicron, estes
ficam menores, sendo denominados de quilomicron residuais. Os quilomicron residuais
contém apoB-48 e apoE, que serio reconhecidas por um recetor proprio no figado e
consequentemente ha a remogao dos quilomicron residuais da circulagao sanguinea (Sales,
Pellizio, 2003). Estes sao catabolizados no figado e, ao mesmo tempo, ocorre a formagao de
triglicerideos, decorrente dos acidos gordos sintetizados do excesso de acetil-CoA no figado,
proveniente da via glicolitica que decorre nas células do tecido adiposo.

Estes triglicerideos sao utilizados para sintetizar as VLDL no figado, através da proteina
microssomal de transferéncia (MTP) que os combina com a apoB-100, que vao depois para a
corrente sanguinea. As VLDL, quando na circulagao sanguinea, sofrem o mesmo processo que
os quilomicron, ou seja, interagem com as HDL e recebem destas ésteres de colesterol e as
apoC-Il, apoC-lll e apoE. Com a presenga da apoC-Il nas VLDL, estas tém capacidade de ativar
a lipoproteina lipase, que vai hidrolisar os triglicerideos nelas presentes e consequentemente
libertar acidos gordos. Como consequéncia desta alteragao na composicao das VLDL, estas
passam a ser denominadas como lipoproteinas de densidade intermediaria (IDL). A maioria

das IDL sdo captadas e destruidas pelo figado. As restantes mantém-se em circulagao, onde
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sofrem acao da lipase hepatica e originam as LDL. Ambas IDL e LDL sao captadas pelos
recetores BI00/E, maioritariamente existentes no figado (Sales e Pellzio, 2003)(Helkin et al.,
2016). A captagao destas lipoproteinas pelo figado e tecidos extra-hepaticos e a libertagao do
colesterol podem levar a um excesso deste. Caso acontega, particularmente no figado, irao
ocorrer 3 agoes para atingir a homeostase, sendo elas (Sales e Peluzio, 2003):

e inibicao da biossintese do colesterol;

e ativacao da acilCoA-colesterol aciltransferase (ACAT) para esterificar e armazenar

o colesterol;

e inibicao da sintese de recetores apo B-100 nos hepatocitos.

As HDL sao muitos importantes em caso de excedente de colesterol nas células extra-
hepaticas, uma vez que ajudam na remocgao deste para o figado e intestino. Este transporte
denomina-se de transporte reverso de colesterol (Sales e Peltzio, 2003).

As HDL nascente sao provenientes da jungao da apoA-l, que é sintetizada no figado e
no intestino e é pobre em lipidos, com colesterol livre e fosfolipidos provenientes do intestino
e figado, através da ligacao da apoA-| ao transportador de cassete de ligagao de ATP Al
(ABCAL), localizado na superficie das células, levando a formagao da pré BI-HDL. A
acumulagao continua de colesterol dos tecidos periféricos através de ABCAI e recetor
transportador de cassete de ligacio de ATP G| (ABCGI) leva a sua conversao em pré B2-
HDL. Para que o colesterol se mantenha na pré f2-HDL e seja internalizado, este tem de ser
esterificado, o que ira acontecer por agao da lecitina colesterol aciltransferase (LCAT). Além
disso ira adquirir mais apoA-I, que é um cofator da LCAT, levando a sua agao e consequente
maturagao e formagao da a3-HDL. Esta ira ser convertido em a2-HDL e al-HDL (HDL
madura) apos adquirir mais colesterol e este continuar a ser esterificado. O colesterol
esterificado e outros lipidos presentes nas al-HDL serao alvo de troca com outras
lipoproteinas através de proteinas de transferéncia, assim, o colesterol esterificado é
permutado com triglicerideos pela proteina de transferéncia de colesterol esterificado (CETP)
para as VLDL e as LDL e o transporte dos fosfolipidos realizado pela proteina de transferéncia
de fosfolipidos (PLTP) (Sales e Peluzio, 2003) (Helkin et al., 2016).

Finalmente, as HDL maduras restantes siao captadas pelo figado e por tecidos
esteroidogénicos, como a glandula adrenal, através do recetor scavenger Bl (SR-B1), onde se
dissociam os lipidos, que serao alvo de hidrolisagao, e onde as apolipoproteinas sao recicladas
ou metabolizadas e seguidamente excretadas pelo rim (Sales e Peluzio, 2003)(Helkin et al.,

2016).
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RISCO CARDIOVASCULAR

O risco cardiovascular é a probabilidade de um individuo desenvolver um evento
cardiovascular num determinado periodo temporal (Williams et al., 2018) (Francula-Zaninovic
e Nola, 2018).

De acordo com as Guidelines Europeias sobre a prevencao das DCV na pratica clinica,
é recomendado o uso do sistema Systematic Coronary Risk Estimation (SCORE) (Tabela 2) para
determinar o risco cardiovascular, uma vez que se baseia em conjuntos de dados de coortes
europeus representativos e porque € relativamente simples de adaptar a outros paises (Perk
et al., 2012) (Piepoli et al., 2016) (Mach et al., 2019).

O SCORE estima o risco cumulativo de 10 anos de um primeiro evento aterosclerotico
fatal. Os dados fornecidos pelo SCORE indicam que o risco cardiovascular total é
aproximadamente trés vezes superior ao risco cardiovascular fatal para o sexo masculino. Este
fator multiplicador é superior, sendo quatro, para o sexo feminino e inferior para a populagao
mais envelhecida (Mach et al,, 2019).

O uso do SCORE é recomendado a pessoas aparentemente saudaveis para estimar o
risco cardiovascular total, dado que muitas pessoas tém diversos fatores de risco que,
combinados, podem resultar em altos niveis deste mesmo risco. No caso de individuos com
doenga cardiovascular aterosclerotica, diabetes mellitus tipo | ou tipo 2, niveis muito altos de
fatores de risco individuais ou doenga renal crénica documentada, tém geralmente associado

um risco cardiovascular elevado ou muito elevado, nao sendo necessario modelos para o

estimar (Mach et al,, 2019).
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Tabela 2 - Grafico de estimativa de risco coronario sistematico - Regides de baixo risco da Europa (Portugal)
(Mach et al,, 2019)
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Fatores de Risco Cardiovascular

Existem diversos fatores que podem contribuir para a génese das DCV. Estes fatores

podem ser divididos e classificados em 2 grupos, como invariaveis (idade, género e heranga

genética) e variaveis (Tabela 3). Os fatores varidveis podem ainda subdividir-se em

comportamentais, como tabagismo, inatividade fisica e dieta, que se encontram normalmente

na origem dos fatores de risco clinicos; e clinicos, como hipertensao arterial (HTA), diabetes

mellitus tipo 2, dislipidémia, insuficiéncia renal, hipotiroidismo e obesidade (Francula-Zaninovic

e Nola, 2018) (Associagao Portuguesa de Nutricao, 2018).

Tabela 3 - Fatores de risco cardiovascular variaveis e invariaveis
Fatores de risco variaveis

Comportamentais Clinicos

Hipertensao Arterial

Diabetes Mellitus tipo 2
Tabagismo
Dislipidémia
Inatividade Fisica
Insuficiéncia Renal
Dieta
Hipotiroidismo

Obesidade

Fatores de risco invariaveis

Ildade
Género

Heranga Genética

Segundo as European Cardiovascular Disease Statistics de 2017 da European Heart

Network, a dieta foi o fator de risco que mais contribuiu para a mortalidade por DCV. A

dislipidémia foi o segundo fator de risco clinico com maior relevancia, precedido pela HTA,

sendo a causa de 20 a 30% do total de mortes na Europa por DCV (Timmis et al., 2018)

(Wilkins et al., 2017).
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PERFIL LIPIDICO E RISCO CARDIOVASCULAR

Como referido anteriormente, as dislipidémias sao um importante fator de risco
cardiovascular e tém diferentes etiologias, podendo incluir uma grande variedade de anomalias
lipidicas. Estas anomalias podem ser identificadas através da analise do perfil lipidico de cada
paciente (Kopin e Lowenstein, 2017).

O perfil lipidico é um conjunto de exames que objetiva a avaliagio do risco
cardiovascular, nomeadamente o risco de doenca arterial coronaria e enfarte do miocardio.
Os exames usualmente requeridos para um perfil lipidico, para avaliagdio do risco
cardiovascular, sao a determinagao do colesterol total, do colesterol das LDL, do colesterol
das HDL e dos triglicerideos. Tanto os valores de colesterol total como de colesterol das
HDL sao usados na maioria dos sistemas determinadores do risco cardiovascular e, ambos o
colesterol total e o colesterol das LDL tém um papel relevante na doenga cardiovascular
aterosclerotica e a diminuicao das suas concentragoes tem a capacidade de reduzir o risco de
doenga cardiovascular e consequente mortalidade (Langsted e Nordestgaard, 2019).

O colesterol das LDL pode ser determinado de duas maneiras diferentes, sendo uma
a medicao direta no sangue através da utilizacao de diversos ensaios e a outra, o seu calculo
pela equagao de Friedewald, que apenas é executado quando a concentragao dos triglicerideos

€ menor que 4,5 mmol/l ou 400 mg/dl (Langsted e Nordestgaard, 2019):

mmol Triglicerideos

Colesterol das LDL ( ) = Colesterol Total — Colesterol das HDL — — 7
mg Triglicerideos
Colesterol das LDL (W) = Colesterol Total — Colesterol das HDL — B —

Além da determinagao dos lipidos acima referidos para o perfil lipidico, podem ainda
ser determinadas as concentragoes do colesterol remanescente e do colesterol nao
proveniente das HDL, ambos calculados através de medicao indireta. O colesterol
remanescente inclui o colesterol das lipoproteinas ricas em triglicerideos, como as VLDL e as
IDL e este encontra-se relacionado com o aumento do risco de DCV e consequente

mortalidade, e é calculado como (Langsted e Nordestgaard, 2019) (Varbo et al., 2013):
Colesterol Remanescente = Colesterol Total — Colesterol das LDL — Colesterol das HDL

O colesterol nao proveniente das HDL representa o colesterol proveniente de todas as
lipoproteinas aterogénicas, sendo usualmente proporcional a apoB, e é calculado como

(Langsted e Nordestgaard, 2019):
Colesterol ndo proveniente das HDL = Colesterol Total — Colesterol das HDL

Este colesterol apresenta uma vantagem sobre o colesterol das LDL, uma vez que inclui o

colesterol remanescente e nao depende da variabilidade dos triglicerideos (Carr et al., 2019).
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Ademais dos perfis lipidicos acima descritos, existe a possibilidade de realizar um perfil
lipidico expandido, incluindo assim a determinagao da lipoproteina (a), que é um fator de risco
para doencas cardiovasculares e é altamente determinada geneticamente. Este perfil lipidico
deve ser requerido em individuos cujo risco cardiovascular seja intermédio a elevado, com
doenga cardiovascular prematura, com hipercolesterolémia familiar e/ou com o colesterol das
LDL elevado apesar de terapia hipolipemiante. No entanto, a determinagao desta lipoproteina
nao deve ser feita regularmente, uma vez que a sua concentragao apenas apresenta mudangas
significativas ao longo do tempo (Langsted e Nordestgaard, 2019).

Na realizagao de um perfil lipidico expandido, podemos ainda determinar a apoB. Esta
€ uma proteina estrutural presente em todas as lipoproteinas, exceto nas HDL. Assim, a
concentragao de apoB, tal como a concentragao de colesterol nao proveniente das HDL, é
tomada como uma medida das particulas aterogénicas presentes no plasma (Langsted e
Nordestgaard, 2019).

As concentragoes de colesterol nao proveniente das HDL e de apoB sao mais precisas
que as de colesterol das LDL em pacientes com hipertrigliceridémia, em amostras de pacientes
que nao jejuaram para as analises e em pacientes com concentra¢oes de colesterol das LDL
muito baixas (Carr et al., 2019). Além disso, os niveis do colesterol nao proveniente das HDL
e de apoB sao melhores que os niveis de colesterol das LDL para prever o risco de doenga
cardiovascular aterosclerotica (Thanassoulis et al., 2014), e a sua redugao demonstrou diminuir
a ocorreéncia de eventos cardiovasculares (Robinson et al., 2009).

Concentragoes elevadas de apoB, isto é, de lipoproteinas que a contém, tais como os
quilomicron remanescentes, as VLDL, as IDL, as LDL e a lipoproteina (a), estao associadas a
um elevado risco de desenvolvimento de doenca cardiovascular aterosclerdtica, uma vez que
estas tém um papel fundamental na origem e progressiao da aterosclerose, através da sua
retencao e acumulagao na tunica intima da parede arterial e, que juntamente com outros
fatores, resultam na formagao e evolugao da placa aterosclerotica (Carr et al,, 2019).

Apesar da redugao do colesterol das LDL com o uso de estatinas e consequente
diminuicao do risco cardiovascular na maioria dos pacientes, existem ainda pacientes que
sofrem eventos cardiovasculares ou evolucao da doenca cardiovascular aterosclerética. Estes
acontecimentos podem estar relacionados com a concentragao elevada de triglicerideos ou
de colesterol presente em lipoproteinas ricas em triglicerideos. Assim pacientes com elevados
niveis de triglicerideos e uso concomitante de estatinas mostram estar em elevado risco de

doenga cardiovascular aterosclerotica (Carr et al., 2019).
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Com base no perfil lipidico, nomeadamente na concentragao de colesterol total,
podemos determinar o SCORE, recorrendo ao grafico de estimativa de risco coronario
sistematico (Tabela 2). Tendo em conta o género e se € ou nao fumador escolhemos a coluna,
com a idade determinamos a linha e, seguidamente, com a pressao arterial e concentragao de

colesterol total, determinamos o SCORE do paciente (Langsted e Nordestgaard, 2019).
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IMPORTANCIA DO CONTROLO DO RISCO CARDIOVASCULAR

Como dito anteriormente, sao muitos os fatores que contribuem para o risco
cardiovascular e consequentemente para as DCV.

As DCV sao um conjunto de doengas cronicas heterogéneas que afetam o sistema
cardiovascular e que evoluem gradualmente ao longo da vida (Francula-Zaninovic e Nola,
2018).

De acordo com a Organizagao Mundial de Saide (OMS), estas sao a principal causa de
morte mundial (World Health Organization, 2017).

Em 2019 morreram aproximadamente 17,9 milhdes de pessoas como consequéncia
das DCV, representando assim 32% das mortes em todo o mundo, 85% das quais resultaram
de AVC e enfarte do miocardio (World Health Organization, 2017).

As estatisticas de DCV do ano de 2017 da European Heart Network informam que na
Europa morrem, todos os anos, cerca de 3,9 milhoes de pessoas, representando cerca de 45%
da mortalidade, e mais de 1,8 milhoes de pessoas na Uniao Europeia (Wilkins et al., 2017).

Em Portugal as DCV continuam a ser as principais responsaveis pela mortalidade e
morbilidade (Associagao Portuguesa de Nutricao, 2018) (Instituto Nacional de Estatistica,
2021). Em 2019, no pais (incluindo mortes de residentes no estrangeiro), as DCV foram
responsaveis por 29,9% do total de obitos, percentagem superior relativamente ao ano
anterior por 2,1% (Instituto Nacional de Estatistica, 2021). Dos 29,9% do total de obitos
decorrentes de DCV, 91,5% ocorreram em pessoas com 65 e mais anos, sendo que a maior
parte afetada foram individuos do sexo feminino com uma percentagem de 54,6% (Instituto
Nacional de Estatistica, 2021).

As DCV surgem como a principal causa de morte prematura em individuos com idade
inferior a 65 anos, associando-se paralelamente a uma elevada morbilidade e como a principal
causa de anos de vida ajustados por incapacidade (Disability Adjusted Life Years ("DALYS"))
(Timmis et al., 2018) (Francula-Zaninovic e Nola, 2018) (Wilkins et al., 2017).

Por forma a reduzir a mortalidade causada pelas DCV em paises desenvolvidos, é
necessario o controlo dos fatores de risco cardiovascular (45-75%) e tratamento adequado
(25-55%) (Francula-Zaninovic e Nola, 2018).

A dieta, quando rica em gorduras e pobre em fibras e vegetais, € o maior contributo
para o risco de mortalidade por DCV e para o DALYS da populagao da (Wilkins et al., 2017)
(Fundagao Portuguesa da Cardiologia, 2020).
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Relativamente a atividade fisica, sao poucos os adultos na Europa que fazem a
quantidade recomendada, sendo esta inatividade mais comum entre as mulheres (Wilkins et
al,, 2017).

Varias medidas comportamentais ja mostraram diminuir o risco cardiovascular, sendo
elas a cessagao do tabaco, a redugao da quantidade de sal usada na dieta, o aumento do
consumo de frutas e vegetais e a atividade fisica regular. Além destas medidas, existe ainda a
terapéutica farmacologica para a diabetes, HTA e dislipidemia, que pode ser necessaria para
reduzir o risco cardiovascular (Wilkins et al., 2017).

Tratar a dislipidémia pode reduzir o risco de DCV em cerca de 30% ao longo de um

periodo de 5 anos (Associagao Portuguesa de Nutrigao, 2018).
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TERAPEUTICA FARMACOLOGICA E NAO FARMACOLOGICA

Terapéutica Nao Farmacologica

Exercicio fisico e peso corporal

O excesso de peso, a obesidade e, principalmente, a adiposidade abdominal contribuem
para o desenvolvimento da dislipidémia (Mach et al., 2019).

No caso de excesso de peso, a redugao do peso corporal, mesmo que modesta (5-
10% do peso corporal basal), melhora as anomalias lipidicas e afeta favoravelmente os demais
fatores de risco cardiovascular frequentemente presentes em individuos com dislipidémia
(Mach et al, 2019).

Assim, deve ser feita uma redugao da ingestao calorica através de uma dieta equilibrada,
e um aumento do gasto de energia a partir da pratica regular de exercicio fisico em pessoas
com excesso de peso e/ou adiposidade abdominal. Esta abordagem leva também a melhoria
do desempenho fisico e da qualidade de vida (Mach et al., 2019).

Para a populagao que nao tem excesso de peso, mas que apresenta dislipidémia, é
apropriado aconselhar a pratica de exercicio fisico de intensidade moderada durante 30

minutos por dia (Mach et al., 2019).

Alcoolismo

O consumo moderado de alcool, ou seja, o consumo maximo de 10 g de alcool por
dia, é aceitavel para aqueles que bebem bebidas alcodlicas se os niveis de triglicerideos nao

estiverem elevados (Mach et al,, 2019).

Tabagismo

A cessacao tabagica tem beneficios claros em relagao ao risco cardiovascular geral e,

especificamente, nos niveis de colesterol das HDL (Mach et al,, 2019).

Suplementos dietéticos e alimentos funcionais
Fitoesterois

Os fitoesterois ocorrem naturalmente em 6leos vegetais e em pequenas quantidades
em vegetais, frutas frescas, nozes, graos e legumes. Os principais fitoesterdis sao o sitosterol,
o campesterol e o estigmasterol, e estes competem com o colesterol pela absorgao intestinal,

modulando assim os niveis de colesterol total (Mach et al., 2019).
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O consumo diario de 2 g de fitoesterdis pode efetivamente reduzir os niveis de
colesterol total e colesterol das LDL, variando consoante a heterogeneidade dos individuos.
No entanto apresenta pouco ou nenhum efeito sobre os niveis de colesterol das HDL e
triglicerideos (Mach et al., 2019).

Os alimentos funcionais com esterois vegetais (no minimo 2 g por dia com a refeigao
principal) podem ser considerados:

» em individuos com niveis elevados de colesterol em risco cardiovascular intermédio
ou baixo, pelo que nao se qualificam para farmacoterapia;

» como adjuvante da terapia farmacologica em pacientes de alto e muito alto risco que
nao conseguem atingir as metas de colesterol LDL com estatinas ou nao podem ser
tratados com estatinas (Mach et al,, 2019).

Até ao momento, nao foi realizado nenhum estudo sobre o efeito subsequente nas

DCV (Mach et al,, 2019).

Levedura de arroz vermelho e monacolina

A levedura de arroz vermelho é um arroz produzido pela fermentagao do arroz branco
com a levedura Monascus purpureus, adquirindo uma cor puarpura avermelhada. E composta
por varios componentes bioativos, entre eles, as monacolinas, produzidas pelo fungo no
processo fermentativo (Abdelbaset et al., 2014) e que representam os componentes bioativos
mais atrativos por serem inibidoras da HMG-CoA redutase (Banach et al., 2019).

A monacolina K é a monacolina mais abundante na levedura de arroz vermelho (Banach
et al, 2019) e é estruturalmente idéntica a lovastatina, a primeira estatina introduzida no
mercado (Abdelbaset et al., 2014).

Os efeitos hipocolesterolémicos do arroz vermelho estao entao relacionados com o
mecanismo semelhante as estatinas - inibicao da HMG-CoA redutase - das monacolinas, que
representam o ingrediente bioativo. Um efeito hipocolesterolémico clinicamente relevante
(até uma redugao de 20%) foi observado com preparagoes de levedura de arroz vermelho
fornecendo uma dose Unica de 2,5-10 mg de monacolina K (Li et al., 2014).

A levedura de arroz vermelho contém ainda compostos adicionais com propriedades
potenciais de redugao de lipidos, incluindo esterodis vegetais, isoflavonas e acidos gordos
monoinsaturados (Banach et al,, 2019).

Num estudo clinico randomizado controlado disponivel em pacientes com doenga
cardiovascular aterosclerdtica, um extrato parcialmente purificado de levedura de arroz

vermelho reduziu os eventos cardiovasculares recorrentes em 45% (Lu et al., 2008).
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Nutracéuticos que contenham levedura de arroz vermelho purificada podem ser
considerados em pessoas com concentragoes elevadas de colesterol plasmatico, mas que nao

se qualificam para tratamento com estatinas (Mach et al., 2019).

Fibra

A evidéncia clinica disponivel demonstra consistentemente um efeito redutor do
colesterol total e das LDL causado pelo B-glucano, uma fibra viscosa presente na aveia e
cevada. Alimentos enriquecidos com esta fibra ou suplementos sao bem tolerados, eficazes e
recomendados para a redugao do colesterol das LDL (Liew, 2020). No entanto, a dosagem
necessaria para atingir uma redugao clinicamente relevante de 3-5% nos niveis de colesterol

LDL varia entre 3 g e 10 g por dia, de acordo com o tipo especifico de fibra (Mach et al., 2019).

Soja
O efeito redutor do colesterol da soja é geralmente atribuido ao seu conteudo de
isoflavonas e fitoestrogénios, que diminui progressivamente com o aumento do grau de
processamento da soja (Mach et al., 2019).
Além do seu conteudo, a soja pode ajudar através da sua proteina, que é capaz de,
modestamente, reduzir o colesterol das LDL quando substitui alimentos de proteina animal.
No entanto, isso nao foi confirmado quando ocorreram mudangas noutros componentes da

dieta e estas foram levadas em consideragao (Mach et al., 2019).

Terapéutica Farmacologica

Estatinas

As estatinas sdo atualmente o medicamento indicado como terapia de primeira linha
para a prevencgao primaria e secundaria da doenca cardiovascular aterosclerética (Choi e Na,
2019).

Estas atuam através da inibicao competitiva da enzima HMG-CoA redutase (Figura 2),
reduzindo a sintese enddgena de colesterol no figado e, consequentemente, aumentando a
expressao de recetores de LDL a superficie dos hepatdcitos, o que origina a diminuigao das
concentragoes plasmaticas do colesterol das LDL como resultado de uma maior captagao

deste (Wang et al., 2017).
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Figura 2 - Mecanismo de agao das estatinas

Inibidores da Absorciao do Colesterol

Os inibidores da absorgao do colesterol inibem a sua captagao e transporte para o
interior dos enterdcitos através da interagao com a proteina Niemann-Pick Cl-like |
(NPCILI) (Choi e Na, 2019). A proteina NPCILI encontra-se na membrana dos enterocitos
e € responsavel pela absorgao intestinal do colesterol (Park, 2013).

Ao inibirem a absorgao intestinal do colesterol, estes farmacos reduzem a quantidade
de colesterol que chega ao figado. Como resposta a esta menor quantidade, o figado aumenta
a expressao dos recetores das LDL, aumentando a captagao do colesterol das LDL e,
consequentemente, diminuindo a concentragao de colesterol das LDL no sangue (Mach et al.,
2019).

Um exemplo de inibidor da absorgao do colesterol é a ezetimiba (Mach et al., 2019).

Sequestrantes dos Acidos Biliares

Os acidos biliares sao sintetizados no figado a partir de colesterol, e depois libertados
no limen intestinal. A sua principal fungao é auxiliar a digestao e absorgao de lipidos
provenientes da dieta por acao das suas propriedades surfactantes, levando a sua
emulsificagao. Normalmente a maioria é absorvida no ileo terminal e transportada até ao
figado através da circulagao entero-hepatica (Griiner e Mattner, 2021).

Os sequestrantes de acidos biliares nao sao absorvidos sistemicamente nem alterados
por enzimas digestivas ao longo do trato digestivo. Estes atuam através da sua ligagao aos
acidos biliares, formando um complexo insolivel e impossibilitando a absorgao dos acidos
biliares, diminuindo assim a sua concentracio na circulagio entero-hepitica e
consequentemente reduzindo a concentragao plasmatica de colesterol (Lent-Schochet e Jialal,
2020).
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Com a concentragao de acidos biliares diminuida, o figado sintetiza mais a partir do
colesterol hepatico, o que resulta numa diminuicao deste e no aumento da expressao dos
recetores das LDL e, consequentemente, na diminuicdo da concentragao plasmatica de
colesterol das LDL circulante pelo aumento da sua captagao (Lent-Schochet e Jialal, 2020).

Os dois sequestrantes de acidos biliares mais antigos sao a colestiramina e o colestipol,
e existe ainda o colesevelam, um farmaco sintético que apenas se encontra disponivel em

alguns paises (Mach et al., 2019).

Inibidores da Pro-proteina Convertase Subtilisina/Kexina tipo 9 (PCSK9)

A PCSK9 é uma protease que desempenha um papel crucial no metabolismo do
colesterol no figado (Choi e Na, 2019).

A PCSK9 esta envolvida no controlo dos recetores das LDL. Esta protease reduz a
expressao dos recetores das LDL apés a sua ligagao a estes na superficie do figado, seguida do
catabolismo lisossomal dos mesmos, aumentando a sua clearance no hepatécito e evitando
assim que voltem a superficie celular, o que resulta num aumento subsequente das
concentragoes plasmaticas de colesterol das LDL devido a uma menor clearance do mesmo
(Choi e Na, 2019).

O mecanismo de agao dos inibidores da PCSK9 compreende a sua ligagao a protease,
inativando-a, o que conduz a um maior nimero de recetores das LDL disponivel para capturar
o colesterol das LDL e, assim, o consiga retirar da circulagao sanguinea e, consequentemente,
reduzir as concentragoes do colesterol das LDL no plasma (Wang et al., 2017).

As estratégias terapéuticas foram desenvolvidas usando principalmente anticorpos
monoclonais. Estes anticorpos com inibidores da PCSK9 sao injetados por via subcutinea a

cada duas semanas ou uma vez por més (Mach et al,, 2019).

Inibidores da Proteina de Transferéncia de Colesterol Esterificado (CETP)

A CEPT é uma glicoproteina do plasma que facilita o transporte de colesterol
esterificado das HDL para as lipoproteinas que contém ApoB e dos triglicerideos para as HDL
(Mach et al,, 2019).

A inibicao direta da CEPT por inibidores de moléculas pequenas pode induzir um
aumento do colesterol das HDL em mais de 100% numa base dose-dependente (Mach et al.,
2019).

Até a data, esta é a abordagem farmacologica que levou as maiores elevagoes nas
concentragoes de colesterol das HDL (Mach et al., 2019).
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Fibratos

Os fibratos sao agonistas do recetor alfa ativado por proliferador de peroxissoma
(PPAR-a), agindo por meio de fatores de transcrigdo que regulam, entre outras coisas, varias
etapas no metabolismo dos lipidos e lipoproteinas. Como consequéncia, os fibratos tém boa
eficacia na reducao dos niveis de triglicerideos em jejum, bem como triglicerideos poés-
prandiais e particulas remanescentes de lipoproteinas ricas em triglicerideos (Mach et al.,
2019).

O PPAR-a é ativado em condigoes de privagao de energia e é necessario para o
processo de cetogénese, uma resposta adaptativa chave ao jejum prolongado. A ativagao de
PPAR-a promove a captagao, utilizagao e catabolismo de acidos gordos pela regulagao positiva
de genes envolvidos no transporte de acidos gordos, ligagao e ativagao de acidos gordos e B-

oxidagao de acidos gordos peroxissomicos e mitocondriais (Mach et al., 2019).

Mipomersen

Mipomersen é um oligonucleotido antisense capaz de se ligar ao RNA mensageiro
(mRNA) de apoB-100, que desencadeia a degradagao seletiva de moléculas de mRNA (Mach
etal, 2019).

ApOs a injecao subcutanea, o oligonucleodtido é preferencialmente transportado para o
figado, onde se liga a um mRNA especifico impedindo a tradugao da proteina apoB e,
consequentemente, reduzindo a produgao de lipidos e lipoproteinas aterogénicas, incluindo
as LDL e a lipoproteina (a) (Mach et al., 2019).

E indicado para reduzir o colesterol das LDL em pacientes com hipercolesterolémia
familiar homozigética (Mach et al., 2019).

O mipomersen esta atualmente aprovado pela Food and Drug Administration (FDA),

mas nao pela Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) (Mach et al,, 2019).
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ESTATINAS

As estatinas sao um dos medicamentos mais prescritos e usados em todo o mundo em
pacientes com dislipidémia e outros fatores de risco para DCV, uma vez que foi demonstrada
a sua eficacia na redugao do colesterol das LDL e da morte por DCV, sendo assim a terapia
com estatinas recomendada para prevencao primaria e secundaria de DCV (Scarpioni et al.,
2010) (Bjornsson, 2017) (Pergolizzi et al., 2020).

Além da sua agao na melhoria do perfil lipidico dos pacientes, as estatinas tém agoes
pleiotropicas, tais como diminuir a proteina C reativa e os niveis circulantes de varias citocinas
pro-inflamatoérias, o que leva ao aumento dos niveis de 6xido nitrico, conferindo um efeito
anti-inflamatorio. Este efeito oferece beneficio adicional contra as DCV, uma vez que a inibicao
de mediadores inflamatorios parece oferecer um efeito estabilizador nas placas de ateroma,
de particular beneficio para pacientes com DCV (Pergolizzi et al., 2020).

O seu principal mecanismo de ac¢ao e no qual o controlo da dislipidémia se baseia é a
inibicao reversivel da HMG-CoA redutase, que converte HMG-CoA em mevalonato, a etapa
limitante da taxa de sintese de colesterol (Pergolizzi et al.,, 2020). Assim reduz o colesterol
total e o colesterol das LDL e, consequentemente, reduz o risco de desenvolver DCV em
pacientes com o colesterol das LDL elevado. Além disso, reduz também a mortalidade e a
progressao da doenca entre os pacientes com doenga cardiovascular aterosclerética (Karr,

2017).

Farmacocinética das Estatinas

As estatinas existentes atualmente no mercado sao a atorvastatina, a fluvastatina, a
lovastatina, a pitavastatina, a pravastatina, a sinvastatina e a rosuvastatina. Estas atuam sob o
mesmo mecanismo de agao, descrito anteriormente, no entanto, diferem entre si na sua
estrutura quimica e perfil farmacocinético, sendo que a sua estrutura quimica influencia o seu
perfil farmacocinético (Schachter, 2005) (Shitara e Sugiyama, 2006).

Entre as estatinas supracitadas, a sinvastatina, a lovastatina e a pravastatina sao
derivados de produtos fungicos, enquanto as outras sdo totalmente sintéticas. Os produtos
fungicos, sinvastatina, lovastatina e pravastatina, tém uma estrutura semelhante e possuem um
anel hidronaftaleno em comum. A sinvastatina e a lovastatina sio administradas por via oral
como pro-farmacos inativos na forma de lactona, sendo posteriormente hidrolisadas na sua
forma de hidroxiacido, enquanto a pravastatina € administrada na forma de hidroxiacido ativo.
As demais estatinas, as sintéticas, tém estruturas diferentes, embora tenham uma porg¢ao

semelhante a HMG de acido aberto sendo assim administradas como hidroxiacido ativo. As
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estatinas com fragoes HMG, isto ¢, todas com excecao da sinvastatina e lovastatina, tém uma

.....

diferengas existentes nas variadas estruturas explicam as suas diferentes solubilidades na agua
(Schachter, 2005) (Shitara e Sugiyama, 2006).

As estatinas atualmente presentes no mercado sao rapidamente absorvidas pelo
intestino apos a sua administragao, atingindo a concentragao plasmatica maxima entre as 0,5
h e as 5 h, sendo a fluvastatina a que apresenta menor tempo até atingir a concentragao
maxima e a rosuvastatina a que apresenta maior tempo (Schachter, 2005) (Shitara e Sugiyama,
2006).
redutase, uma propriedade importante, visto que a maior parte da sintese de colesterol
enddgeno ocorre no figado (Schachter, 2005).

Os mecanismos que contribuem para esta hepatosseletividade sao regidos pelo perfil
de solubilidade da estatina. As estatinas lipofilicas, como a atorvastatina, a fluvastatina, a
lovastatina, pitavastatina e a sinvastatina, sao alvo de captagao hepatica por difusao passiva
através das membranas celulares dos hepatocitos, e essa é a sua principal forma de captagao,
enquanto as estatinas hidrofilicas, como a pravastatina e a rosuvastatina, sao alvo de captagao
mediada por transportadores ativos (Schachter, 2005).

Embora a lipofilicidade de determinadas estatinas resulte numa captagao hepatica
eficiente, a mesma propriedade levara a passagem facilitada através de membranas celulares
extra-hepaticas, distribuindo de forma nao especifica as estatinas (Schachter, 2005) (Shitara e
Sugiyama, 2006). Esta caracteristica contribui assim para que as estatinas hidrofilicas
apresentem maior hepatosseletividade do que as estatinas lipofilicas, assim como redugao da
sua captagao pelas demais células (Schachter, 2005).

Os transportadores envolvidos na captagao hepatica de estatinas, tanto lipofilicas como
hidrofilicas, sao o polipéptido de transporte de anides organicos (OATP) IBl e o OATPIB3.
A atorvastatina, a pravastatina, a pitavastatina e a rosuvastatina sao substratos do OATPIBI.
A pitavastatina ¢ ainda substrato do OATPIB3 (Shitara e Sugiyama, 2006).

A sinvastatina e a lovastatina inibem o transporte mediado por OATPIBI, sugerindo
que também podem ser substratos de OATPIBI. No entanto, a contribuicao desse
transportador para a captagao hepatica de sinvastatina e lovastatina parece ser baixa, pois
essas estatinas sao lipofilicas e sao captadas maioritariamente por difusao passiva (Shitara e

Sugiyama, 2006).
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Apos a captagao das estatinas pelo figado sucede-se a sua metabolizagao. As estatinas
lipofilicas, tendem a ser mais suscetiveis ao metabolismo pelo sistema do citocromo P450
(CYP450), sendo a atorvastatina, lovastatina e sinvastatina metabolizadas pela CYP3A4 e a
fluvastatina pela CYP2C9. As estatinas hidrofilicas nao devem muito do seu metabolismo as
enzimas do citocromo P450 e a pitavastatina tem o seu metabolismo limitado por esta via
(Schachter, 2005) (Shitara e Sugiyama, 2006).

No figado e apds metabolizagao, as estatinas apresentam geralmente uma
biodisponibilidade sistémica baixa e ligam-se extensivamente as proteinas plasmaticas, exceto
a pravastatina. Assim, a exposicao sistémica ao farmaco farmacologicamente ativo nao ligado
é relativamente baixa (Schachter, 2005) (Shitara e Sugiyama, 2006).

A baixa biodisponibilidade indica um extenso efeito de primeira passagem, no entanto
a pitavastatina regista uma elevada biodisponibilidade, aproximadamente 80%. Embora os niveis
circulantes de pravastatina nao ligada sejam altos em relagao aos das outras estatinas, a
distribuicao pelos restantes tecidos ¢ evitada pela natureza hidrofilica do farmaco (Schachter,
2005) (Shitara e Sugiyama, 2006).

Dado que o figado é o 6rgao-alvo das estatinas, o efeito de primeira passagem eficiente
pode ser mais importante do que a alta biodisponibilidade para o efeito das estatinas
(Schachter, 2005) (Shitara e Sugiyama, 2006).

A via de eliminagao predominante nas estatinas é a bile, apds metabolismo pelo figado.
No entanto, existem estatinas, tais como a pravastatina e a rosusvastatina que sao também
eliminadas pelos rins (Schachter, 2005) (Shitara e Sugiyama, 2006). Geralmente, a excregao
urinaria das estatinas € baixa, nao obstante, nao é desprezivel para a pravastatina, sendo que
40-47% do farmaco administrado por via intravenosa é excretada na urina em humanos. A
pravastatina é excretada na bile por varios transportadores na forma inalterada (Shitara e
Sugiyama, 2006).

Os processos de captagao hepatica e excregao biliar, bem como o metabolismo,
desempenham papéis importantes no mecanismo que rege a clearance corporal total, uma vez
que captagao hepatica pode ser um dos determinantes da clearance hepatica, exceto no caso
das estatinas lipofilicas que atravessam as membranas celulares do hepatocitos por difusao
passiva (Shitara e Sugiyama, 2006).

A rosuvastatina e a atorvastatina sao as que apresentam maior tempo de semi-vida,
I9h e 4h, respetivamente, podendo ser entao administradas a qualquer altura do dia, sendo
que terao efeitos similares, enquanto as demais estatinas terao de ser tomadas ao anoitecer

ou até mesmo antes de ir para cama no caso das que tém menor tempo de semi-vida, como
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a fluvastatina (1,2h) e a pravastatina (1,8h), tendo em conta que a taxa de sintese do colesterol

enddgeno é mais elevada de madrugada (Shitara e Sugiyama, 2006).

Acoes das estatinas em politerapia

As estatinas, sendo na sua maioria metabolizadas pelo sistema CYP450, sao suscetiveis
a interagoes medicamentosas mediadas pelo metabolismo, isto porque sao muitos os farmacos
também metabolizados pelo CYP450, afetando a farmacocinética das estatinas dependendo
das isoformas da CYP450 que estao envolvidas no seu metabolismo (Schachter, 2005) (Shitara
e Sugiyama, 2006).

As interagoes medicamentosas entre estatinas e outros firmacos mediadas pelo
metabolismo devem-se a inducao ou inibicao das isoformas do CYP450.

No caso da administragao concomitante de estatinas metabolizadas pela CYP3A4,
como a atorvastatina, a sinvastatina e a lovastatina, com indutores dessa enzima, como por
exempo a rifampicina, a carbamazepina, a fenitoina e a erva de S. Joao, as concentragoes
plasmaticas das estatinas podem ser reduzidas, levando a diminuicido dos seus efeitos
hipolipemiantes (Shitara e Sugiyama, 2006).

Quando coadministradas com inibidores do CYP3A4, como o cetoconazol, itraconazol
o fluconazol, a eritromicina, a claritromicina, a azitromicina, a combinacao de ritonavir +
saquinavir (inibidores da protease do virus de imunodeficiéncia humana (HIV)), o verapamil e
o sumo de toranja, a concentracao das estatinas metabolizadas por esta enzima aumenta
(Shitara e Sugiyama, 2006) .

E reconhecido que as estatinas metabolizadas pelo sistema CYP450 tém maior
probabilidade de produzir toxicidade muscular devido ao risco de interagoes medicamentosas
com muitos medicamentos que inibem o CYP450, nomeadamente a isoforma CYP3A4
(Schachter, 2005).

Relativamente a CYP2C9, enzima pela qual a fluvastatina é maioritariamente
metabolizada, o efeito dos seus inibidores, como por exemplo, omeprazol e tolbutamida, pode
ser importante. A pitavastatina sofre pouco e um lento metabolismo pelo CYP2C9 e este
metabolismo mediado pelo CYP450 nao desempenha um papel importante na sua eliminagao.
Assim, também o metabolismo da pitavastatina mediado pelo CYP450 nao é suscetivel ao
mecanismo que rege as interagcoes medicamentosas (Shitara e Sugiyama, 2006).

A pravastatina e a rosuvastatina sofrem muito pouco metabolismo pelo CYP450 e,

portanto, nao sao tao suscetiveis as interagoes medicamentosas que envolvem o metabolismo.
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Além das interagoes medicamentosas mediadas pelo metabolismo, podemos também
ter uma interagao medicamentosa mediada por um transportador no processo de captagao
hepatica, o que, especialmente no caso das estatinas, pode afetar os seus efeitos
farmacologicos, visto que o 6rgao-alvo das estatinas é o figado. Ademais, se ocorrer transporte
intestinal mediado por transportador, a absorcao intestinal pode ser afetada pela
administragao concomitante de farmacos, sendo assim um alvo para interagoes
medicamentosas (Shitara e Sugiyama, 2006).

A sinvastatina, a lovastatina, a pravastatina, a atorvastatina e a pitavastatina sao
substratos da glicoproteina-P (gp-P). A farmacocinética das mesmas pode entao ser afetada
pelos inibidores da gp-P e a sua biodisponibilidade pode ser aumentada. No entanto, para
estatinas ja com biodisponibilidade relativamente alta, a sua concentragao plasmatica nao é
muito afetada por estes inibidores (Shitara e Sugiyama, 2006).

As interagoes medicamentosas podem assim aumentar a concentragao plasmatica de

estatinas, com consequente aumento do risco de efeitos adversos (Schachter, 2005).

Efeitos adversos

A toxicidade ou intolerancia as estatinas apresenta-se maioritariamente como
miotoxicidade, no entanto existem outros efeitos adversos decorrentes da terapia com

estatinas, como diabetes mellitus tipo 2, hepatotoxicidade, nefrotoxicidade, entre outros

(Ward et al., 2019).

Diabetes

O desenvolvimento de diabetes mellitus tipo Il esta associado tanto ao uso de estatinas
lipofilicas como de estatinas hidrofilicas, e ocorre mais frequentemente em idosos e em
pacientes que estao a tomar altas doses de estatinas, tendo entao um efeito dependente da
dose (Ward et al.,2019). O risco de desenvolvimento de diabetes mellitus Il parece também
ser mais comum em pacientes com fatores de risco ja existentes, tais como como excesso de
peso e hemoglobina glicada ou resisténcia a insulina (Mach et al,, 2019) (Ward et al.,2019).

Estes efeitos podem estar relacionados com o mecanismo de agao das estatinas, uma
vez que varios estudos confirmaram o aumento do risco de diabetes mellitus em individuos
com polimorfismos da HMG-CoA redutase que reduzem a sintese de colesterol (Mach et al.,
2019). No entanto, as estatinas sao conhecidas por melhorar a resisténcia a insulina em

modelos animais e, portanto, o mecanismo deste efeito adverso é dificil de esclarecer. No
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geral, os estudos de resultados clinicos apontam para um aumento de aproximadamente 20-
30% no risco de diabetes apos as estatinas (Sirtori, 2014).

Embora possa ser motivo de preocupagao em alguns pacientes com alta heranga
diabética, acredita-se que o risco de desenvolvimento de diabetes é muito menos significativo
em comparagao com a reducao do risco de DCV e de mortalidade exercida pelas estatinas

(Sirtori, 2014).

Musculo

Os efeitos adversos musculares relacionados com o uso de estatinas compreendem
sensivelmente dois tercos da totalidade dos efeitos adversos, sendo assim o mais
comummente relatado. Estes englobam mialgia, miosite e, a forma mais grave, rabdomidlise
(Ward et al, 2019) (Turner e Pirmohamed, 2020). Segundo o estudo DAMA (Millan et al.,
2016), a mialgia é o efeito adverso muscular mais frequente relacionado com as estatinas,
seguido da miosite, sendo a rabdomidlise o menos frequente (Millan et al., 2016).

Geralmente, os sintomas associados aos efeitos adversos musculares sao dor, caibras
e fraqueza muscular. A dor e a fraqueza afetam frequentemente os grandes mdusculos
proximais de forma bilateral, nomeadamente as extremidades inferiores, e podem acontecer
tanto em repouso como apos exercicio fisico. Estes sintomas tém inicio normalmente no
primeiro més da terapia ou quando ha um aumento da dose e sao mais comuns durante o
primeiro ano de tratamento (Ward et al,, 2019) (Turner e Pirmohamed, 2020) (Pergolizzi et
al,, 2020).

A prevaléncia dos efeitos adversos musculares difere consoante as classes de estatinas.
As estatinas lipofilicas tém um maior risco associado uma vez que tém capacidade de se
difundir de forma nao seletiva em tecidos extra-hepaticos, como o musculo esquelético,
enquanto as estatinas hidrofilicas, devido a sua hepatosseletividade, tém menor penetragao
nos musculos, e, consequentemente, menor risco de desenvolver estes efeitos adversos
(Ward et al., 2019) (Turner e Pirmohamed, 2020).

Foram identificados diversos fatores de risco e propostos mecanismos para a
ocorréncia efeitos adversos musculares, mas ainda nao existe nenhum entendimento
fisiopatologico unificado. No entanto, estao envolvidos dois mecanismos interdependentes,
sendo um o aumento da exposigao sistémica as estatinas devido a varios fatores, que
aumentam a sua exposicao ao musculo esquelético, e o outro a sua entrada no miocito

esquelético e interrupgao da fungao muscular (Turner e Pirmohamed, 2020).
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Os fatores responsaveis pelo aumento da exposicao sistémica as estatinas e que
predispoem os efeitos adversos sao varios e incluem (Turner e Pirmohamed, 2020):

e Sexo, sendo que as mulheres apresentam geralmente uma exposi¢do maior as

estatinas, exceto para rosuvastatina e atorvastatina, uma vez que para a rosuvastatina

nao ha diferenca na sua exposicao média e no caso da atorvastatina as mulheres tém
niveis mais baixos em comparagao com os homens;

¢ Idade avangada, exceto para a fluvastatina e rosuvastatina;

¢ Baixo indice de massa corporal;

o Etnia, nomeadamente pacientes asidticos apresentam um aumento dos niveis das

estatinas em comparagao com caucasianos;

e Comprometimento hepatico, nao sendo posteriormente possivel a eliminagao das

estatinas através das fezes, visto ser a via de excregao predominante;

e Comprometimento renal, em caso de estatinas que sejam no minimo 10%

excretadas por via renal;

e Aumento da dose;

e Interagoes medicamentosas, nomeadamente com inibidores das enzimas

responsaveis pelo metabolismo das estatinas e dos transportadores das estatinas;

e Polimorfismo de nucledtido no gene SLCOIBI, que codifica o transportador

hepatico, OATPIBI (Pergolizzi et al., 2020).

Este aumento da exposicao sistémica as estatinas que, consequentemente, leva a um
aumento da sua exposicao ao musculo esquelético e naturalmente a um aumento da
concentracao de estatina no interior dos midcitos, conduz ao aumento do risco de disfuncao
mitocondrial, a interrupgao da sinalizagao do calcio, a redugao da prenilagao, a atrofia mediada
pela atrogina-l e sinalizacdo pro-apoptotica. Este conjunto de fatores pode assim levar a
mialgias, miopatias e em casos mais graves, a rabdomidlise (Turner e Pirmohamed, 2020).

Neste sentido, o controlo da terapéutica é realizado através de um biomarcador, a
creatina quinase (CK). Além disso, o diagndstico da miotoxicidade associada as estatinas
baseia-se também na concentragao plasmatica de CK e ainda presenga de sintomas
musculares, uma vez que, s6 os sintomas, pela sua subjetividade, dificultam a correta
classificagao das alteragoes musculares (Millan et al., 2016) (Pergolizzi et al., 2020).

Assim, na presenca de sintomas musculares sem altera¢coes além do intervalo de
referéncia da CK, estamos perante mialgias. Em caso de aumento superior a dez vezes o limite
superior do intervalo de referéncia da CK, juntamente com a presenca de sintomas musculares

é denominado de miosite. Quando existem sintomas musculares além de um aumento
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superior a quarenta vezes o limite superior do intervalo de referéncia da CK temos a forma
mais severa e rara de miotoxicidade, a rabdomiolise (Millan et al., 2016).

A rabdomidlise além dos niveis da CK muito elevados e dos sintomas musculares,
apresenta como necrose muscular e mioglubinuria, sendo esta a consequéncia mais
significativa, uma vez que conduz a insuficiéncia renal e podera levar a morte (Mach et al., 2019)
(Melli et al., 2005)

O estudo Statins on Muscle Performance (STOMP) avaliou pacientes que tomaram 80
mg/dia de atorvastatina durante seis meses e descobriu que 9,4% dos pacientes com
atorvastatina desenvolveram dor muscular em comparagao com 4,6% dos pacientes com
placebo, além disso, denotou um aumento dos niveis da CK nos pacientes (Pergolizzi et al.,
2020).

Outra possivel razio para o aparecimento de sintomas musculares com o uso das
estatinas € o seu mecanismo de agao, que inibindo a HMG-CoA redutase leva a que, além da
diminuicao do colesterol, exista diminuicao de outros produtos da via do mevalonato,
nomeadamente coenzima QI0, ao qual o farnesil pirofosfato da origem (Turner e

Pirmohamed, 2020).

Rim

As estatinas estao indiretamente associadas a efeitos adversos no rim. Como referido
anteriormente, a rabdomidlise associada ao uso de estatinas tem como consequéncia a
mioglobindria, que conduz a insuficiéncia renal e, portanto, nefrotoxicidade (Melli et al., 2005).
No entanto, ainda existe controvérsia sobre os efeitos das estatinas na fungao renal (Ward et
al, 2019), havendo estudos (Chung et al., 2013) que descrevem um aumento do risco de
desenvolvimento de insuficiéncia renal grave apos iniciar terapia com atorvastatina e
rosuvastatina e uma meta-analise de 57 estudos (Su et al, 2016) onde nao se observou uma
diminuicao do risco de eventos de insuficiéncia renal associado mas onde se observou uma

diminuigao da proteinuria e do declinio da taxa de filtragao glomerular.

Figado

Os efeitos adversos hepaticos sao um dos mais conhecidos relacionados com as
estatinas. O mais comum é o aumento das transaminases, que ocorre geralmente no primeiro
ano de terapia, e este € assintomatico, nao esta relacionado com alteragoes histopatologicas
significativas e ainda normaliza com o uso continuado, sendo assim raramente clinicamente
significativo (Jose, 2016) (Karahalil et al., 2017) (Meurer e Cohen, 2020).
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A causa do aumento das transaminases causada pelas estatinas é desconhecida, no
entanto, acredita-se que esteja relacionado com a modificagao da membrana celular dos
hepatodcitos, em vez de lesao hepatica direta, devido a alteragoes da componente lipidica da
membrana, levando a um aumento da sua permeabilidade com consequente evasao das
transaminases. Este aumento das transaminases, além de ocorrer com a toma de estatinas,
acontece também com a toma de outros agentes hipolipemiantes, podendo ser um efeito
farmacodinamico dos farmacos hipolipemiantes (Jose, 2016) (Karahalil et al., 2017).

Além do aumento das transaminases nao associado a hepatotoxicidade, existem lesoes
hepaticas clinicamente significativas causadas por estatinas através de mecanismos
idiossincraticos e imunoalérgicos (Karahalil et al., 2017).

Até a data, foram diversos os mecanismos de hepatotoxicidade propostos, no entanto,
a maioria nao foi totalmente compreendida (Karahalil et al., 2017).

A disfungao mitocondrial € um dos principais fatores que explicam o mecanismo de
hepatotoxicidade induzida por estatinas. O comprometimento, dependente da dose e do
tempo, da fungao mitocondrial pelas estatinas foi demonstrado em modelos in vitro, onde
ocorreu um aumento significativo do superdxido mitocondrial, uma espécie reativa de
oxigénio que causa peroxidagao lipidica, levando a diminuicdo do potencial de membrana
mitocondrial e promovendo citotoxicidade. Este aumento do superoéxido foi determinado pelo
ensaio de toxicidade mitocondrial, apds o tratamento com uma estatina. A sinvastatina é a
estatina com capacidade de produzir uma maior quantidade de espécies reativas de oxigénio.
Além do aumento do superoxido mitocondrial, existem outros mecanismos de
hepatotoxicidade, tais como a ainibigao da cadeia respiratoria, a despolarizagao da membrana
mitocondrial e a libertagio de Ca™. Outra razio para a hepatotoxicidade induzida por
estatinas € a morte celular por apoptose. a (Karahalil et al., 2017).

Apesar da presenca de efeitos adversos hepaticos aquando da toma de estatinas, estas
podem ser usadas com seguranga em pacientes com doenga hepatica subjacente, nao obstante,
devem ser evitadas na insuficiéncia hepatica, lesao hepatica aguda e cirrose descompensada

(Meurer e Cohen, 2020).

62



CONCLUSAO

O numero de mortes associados as DCV como consequéncia das dislipidémias é muito
elevado, nao fossem as DCV a principal causa de morte no mundo.

Existem diversas maneiras de prevenir as dislipidémias e consequentemente as doencas
cardiovasculares, podendo comegar pela terapéutica nao farmacologica através de mudangas
no estilo de vida e, caso necessario, prescrever uma terapéutica farmacologica.

Em ambos os casos, é essencial a promogao de uma boa adesao dos doentes a
terapéutica, objetivando conseguir o maior beneficio da mesma tanto através de eficacia como
de seguranga, evitando a toma concomitante de firmacos que possam interagir entre si.

Sabemos que as estatinas sao dos farmacos mais prescritos e vendidos mundialmente
para o tratamento da hipercolesterolémia ajudando assim na prevengao e tratamento das
DCV, e sabemos também que existe imensa informagao sobre as mesmas, no entanto,
subsistem ainda efeitos adversos e interagoes que necessitam de um estudo mais aprofundado
objetivando a descoberta dos seus mecanismos.

Neste momento, € necessario um conhecimento mais aprofundado, tanto por parte
de médicos como de farmacéuticos, para aconselhar o uso de outras substincias, como
suplementos alimentares e certos nutrientes, quando existe intolerabilidade as estatinas ou a
toma de farmacos que sejam de toma obrigatoria e cronica e que interajam com as estatinas,

nao sendo, portanto, possivel a sua toma por parte desses individuos.
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